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RIASSUNTO 
 
Parole Chiave: Osteosarcoma appendicolare, Cane, Chemioterapia 
L’Osteosarcoma Appendicolare rappresenta il tumore osseo primario più comune del 
cane. Le caratteristiche epidemiologiche, cliniche, radiografiche e patologiche della 
malattia sono state largamente discusse in letteratura. L’obiettivo del presente studio è 
quello di comparare due gruppi di cani trattati con amputazione associata due protocolli 
chemioterapici differenti, attraverso lo studio del Disease Free Interval (DFI) e del 
Survival Time (ST). Un gruppo (n°=20 cani) è stato trattato con amputazione e 
doxorubicina alla dose di 70 mg/m2 ev, ogni 21 giorni. Un gruppo (n°=12 cani) è stato 
trattato con amputazione e cisplatino (giorno 1), alla dose di 70 mg/m2 ev e doxorubicina 
(giorno 21), alla dose di 30 mg/m2 ev, ripetuti ogni 3 settimane. Lo studio non ha riportato 
differenze statisticamente significative ( >0,05) tra i gruppi per quanto riguarda la 
chemioterapia. Il campione è stato suddiviso in due gruppi in base alla taglia (n°=14-
taglia gigante; n°=18-taglia grande) e sono state valutate le variabili di sopravvivenza. Lo 
studio ha evidenziato una significatività (P <0,05) per quanto concerne la relazione tra la 
taglia gigante e la variabile di sopravvivenza ST, riportando un valore medio di 467,4 gg, 
più alto rispetto ai soggetti di taglia grande (285,7 gg), indipendentemente dal protocollo 
chemioterapico. 
 
ABSTRACT 
 
Keys Words: Appendicular Osteosarcoma, Dog, Chemotherapy 
Canine Appendicular Osteosarcoma is the most common primary bone tumor in dogs. 
Epidemiological, clinic, radiographic and pathologic features are widely discussed in 
literature. The aim of this study is to compare two groups of dogs treated with amputation 
and two different chemotherapic protocols, evaluating the Disease Free Interval and the 
Survival Time. One group (n°=20 dogs) was treated with amputation and doxorubicin, 
administred at  70 mg/m2 iv, every 21 days. The other group was treated with amputation 
and cisplatin (day 1), administred at 70 mg/m2 iv and doxorubicin (day 21), at 30 mg/m2 
ev. This protocol was given on a 21-day cicle. We found no statistically significant 
difference (P >0,05) between the two groups. Then dogs were divided into two other  
groups as regards size (n°=14-extra large size; n°=18-large size) and survival variables 
were evaluated. Median ST was significatively longer in extra-large size dogs (467,4 dd) 
than in large size dogs (285,7 dd), independently by chemotherapic protocol. 
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INTRODUZIONE 
 
In Veterinaria, l’Oncologia sta assumendo un’importanza sempre maggiore, 
dovuta all’aumento che si potuto osservare negli ultimi anni dei pazienti 
neoplastici nei piccoli animali. La malattia di origine tumorale rappresenta 
sia nel cane che nel gatto la principale causa di morte in geriatria 
(Marconato, 2005) e ciò ha determinato di pari passo l’incremento 
dell’interesse da parte dei Veterinari, che hanno cercato di dare risposte 
sempre più incoraggianti ai problemi che affliggono direttamente i pazienti 
e indirettamente i proprietari. A questo riguardo abbiamo assistito alla 
formazione di figure professionali specializzate, quali Medici, Chirurghi, 
Patologi, Anestesisti, Specialisti in  Diagnostica per Immagini che hanno 
messo le proprie conoscenze al servizio dello studio dell’Oncologia. 
Il paziente oncologico richiede quasi necessariamente trattamenti 
complessi, continuativi, dispendiosi d’energia, sia da parte del Veterinario 
che del Proprietario e costosi, ma tutto ciò non deve rappresentare un fattore 
di sfiducia nell’intraprendere un cammino lungo e difficile. 
Questa tesi si propone di essere un contributo allo studio dell’Osteosarcoma 
Appendicolare Canino, che rappresenta la neoplasia ossea primaria a 
comportamento biologico maligno più diffusa nella specie canina, 
attraverso l’analisi retrospettiva di una popolazione eterogenea di cani 
pervenuti all’Ospedale Didattico della Facoltà di Medicina Veterinaria 
dell’Università degli Studi di Torino tra il 1996 ed il 2007. 
L’obiettivo di questo studio è stato di mettere in confronto l’efficacia di due 
protocolli chemioterapici differenti, valutando la loro influenza sulla 
sopravvivenza dei pazienti ed eventualmente stabilendo quale dei due 
schemi garantisse il raggiungimento di risultati più soddisfacenti. 
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1 OSTEOSARCOMA APPENDICOLARE CANINO 
 
 
L’ osteosarcoma (OSA) è la neoplasia ossea primaria più comune nel cane, 
rappresentando l’ 85% dei tumori maligni che originano dallo scheletro 
(Dernell et al, 2007) e costituisce il 5-7% di tutte le neoplasie nel cane 
(Marconato, 2005). 
L’ OSA è un tumore mesenchimale primario maligno, con potenziale 
metastatico elevato, associato a prognosi infausta, caratterizzato  dalla 
produzione di matrice extracellulare osteoide o di osso immaturo da parte 
delle cellule neoplastiche (Marconato, 2005). La maggior parte degli 
osteosarcomi origina a partire dalla cavità midollare, in genere a livello 
delle metafisi, e si espande verso l’ esterno, distruggendo la corticale 
sovrastante ed il periostio ( Moore et al, 2006).  
 
1.1 INCIDENZA E FATTORI DI RISCHIO 
 
 L’ epidemiologia dell’ OSA è stata largamente studiata. Gli autori sono 
concordi nel riferire che l’ OSA sia una neoplasia tipica del cane di età 
adulta/anziana, con una media di 7 anni, ma che possa colpire anche 
soggetti più giovani (è stata valutata un’ incidenza più elevata di OSA tra 
soggetti giovani/adulti nell’ intervallo che va dai 18 ai 24 mesi) (Dernell et 
al, 2007). 
L’ OSA è una neoplasia tipica delle razze grandi e giganti, con peso che in 
genere  supera i 40 kg. Eccezione deve essere fatta per l’ OSA al radio 
prossimale ed all’ omero distale, in cui il peso medio risulta  inferiore (30 
kg circa); nel 5 per cento circa colpisce soggetti di meno di 15 kg (Buracco 
et al, 2007). La taglia dell’ animale, piuttosto che la razza (Ru et al, 1998), 
rappresenta un fattore di rischio per l’ OSA nei cani: infatti i cani con peso 
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superiore a 25 Kg hanno il rischio di sviluppare OSA 185 volte più alto dei 
cani di peso inferiore a 15 Kg (Gellash et al, 2002). 
L’ aumento del peso e l’ aumento dell’ altezza sono stati valutati come 
importanti fattori di rischio per l’ OSA nei cani. Ru et al hanno messo 
questi due elementi in relazione alla velocità di turn-over cellulare 
maggiore a livello delle epifisi delle ossa lunghe durante il periodo di 
sviluppo nei cani di taglia grande/gigante (Ru et al 1998). L’ associazione 
di OSA e l’ aumento del peso e dell’ altezza risulta maggiormente evidente 
in caso si OSA appendicolare rispetto a quello assiale, ed in caso di OSA 
appendicolare essa si manifesta in caso della localizzazione del tumore a 
livello dell’ arto anteriore, che sostiene la maggior parte del peso corporeo 
dell’ animale (Ru et al 1998).   
Le razze canine individuate con incidenza sensibilmente maggiore sono: 
San Bernardo, Alano, Rottweiler, Setter Irlandese, Dobermann, Golden 
Retreiver, Pastore Tedesco, Doberman pinscher (Marconato, 2005), con una 
variabilità che dipende dall’ area geografica e dalla popolarità regionale 
delle diverse razze. Il boxer sembra essere predisposto allo sviluppo dell’ 
OSA cranico (Marconato, 2005). 
La predisposizione genetica è stata ipotizzata, considerando l’ aumentata 
incidenza della patologia in linee di sangue vicine. L’ ereditarietà è stata poi 
dimostrata  in una il famiglia di San Bernardo ed un’ altro studio ha rilevato 
che i Setter Irlandesi, i San Bernardo, ed i Danesi abbiano il rischio di razza 
più elevato (rispettivamente 21, 12 e 5 volte il rischio medio) (Ru et al 
1998). 
Per quanto riguarda la predisposizione di sesso, i cani maschi sembrano 
essere più soggetti, con un rapporto M:F di 1,1-2:1, fatta eccezione per 
alcune razze, quali San Bernardo, Rottweiler ed Alano, in cui le femmine 
sono più a rischio (Marconato, 2005, Buracco et al, 2007). Inoltre le 
femmine hanno una maggior predisposizione i tumori a localizzazione 
assiale (Marconato, 2005).  
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Gli animali interi  sembrano essere predisposti allo sviluppo di OSA 
(Marconato, 2005), anche se ciò sembra non essere vero per i rottweiler 
castrati prima dell’ anno d’ età. Infatti uno studio condotto sui Rottweiler, 
ha dimostrato che i cani sottoposti a gonadectomia prima dell’ anno d’ età 
erano più a rischio di comparsa di sarcomi ossei (Chun et al, 2003). Questo 
fatto sarebbe da imputarsi all’ effetto diretto che gli ormoni sessuali 
esplicano sul metabolismo osseo oppure ad un effetto indiretto dato dalla 
conformazione corporea o dall’ attività fisica (Marconato, 2005).  
 
 
 
 
 
 
Figura 1-1 (a-b). Localizzazione dell' osteosarcoma nel cane. Da Marconato, 2005. 
 
Circa il 70-75% delle sedi di localizzazione di OSA riguarda il distretto 
appendicolare, il 25% quello assiale e meno del 2% coinvolge siti 
extrascheletrici, quali: tessuto mammario, sottocute, milza, fegato, rene, 
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occhio, legamento gastrico, intestino, meningi (Ringenberg et al, 2000), 
sinovia (Thamm et al, 2000), ghiandola surrenale (Kuntz et al, 1998 e 
Langenbach et al, 1998). 
Il sito primario d’ origine è rappresentato dalla regione metafisaria delle 
ossa lunghe, con interessamento maggiore dell’ arto toracico, rispetto all’ 
arto pelvico.  
La localizzazione agli arti anteriori è stata valutata due volte maggiore 
rispetto ai posteriori (Knecht et al, 1978) e ciò può essere spiegato 
considerando che gli arti anteriori hanno il compito di sostenere il 60% dell’ 
intero peso corporeo, subendo quindi maggiore stress (Marconato, 2005). 
 
SEDE FREQUENZA 
Appendicolare 
• Arti anteriori sono colpiti con frequenza doppia rispetto     ai 
posteriori 
• Radio distale e omero prossimale 
• Femore distale, tibia prossimale, tibia distale, omero distale, femore 
prossimale, ulna e scapola (in ordine decrescente) 
75% 
Assiale 
• Cranio 
• Vertebre 
• Coste 
• Altre sedi 
24% 
Extrascheletrico 
• Mammella 
• Milza 
• Esofago 
• Occhio 
• Altre sedi 
1% 
 
Tabella 1-1 Localizzazioni dell' osteosarcoma. Da Buracco et al, 2007 modificato. 
 
Per quanto riguarda l’ arto anteriore, le due principali sedi di localizzazione 
sono il radio distale (23-25% dei casi) e l’ omero prossimale (19-25%), 
mentre per quello posteriore sono il femore distale (8-19%), la tibia 
prossimale (7-15%) (Marconato, 2005). 
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L’ OSA primario distale alle articolazione carpali e tarsali è raro nei cani 
(Gamblin et al, 1995). 
Raramente il tumore colpisce due segmenti ossei contigui, a causa della 
presenza a livello della sinovia di inibitori delle collagenasi, enzimi che 
inibiscono la neovascolarizzazione, limitando il progredire della neoplasia 
nell’ articolazione (Brem et al, 1975). 
I cani di piccola taglia (considerando i soggetti di peso inferiore a 15 Kg) 
hanno un’ incidenza, un’ età ed una localizzazione dei tumori primari dello 
scheletro appendicolare che non corrisponde a quella dei cani di taglia 
medio/grande. 
 Confrontando la prevalenza di osteosarcoma all’ interno delle neoplasie 
primarie dell’ osso tra  i due gruppi si può notare che, sebbene l’ 
osteosarcoma sia anche per i soggetti di piccola taglia il più rappresentato, 
la percentuale si abbassa notevolmente dall’ 80% nei pazienti di peso 
superiore a 15 Kg al 43% di quelli di peso inferiore a 15 Kg (Luppi et al, 
2000).  
 
Razze Peso corporeo Coinvolgimento dello 
scheletro 
appendicolare 
Giganti  > 40 Kg 95% 
Grossa taglia 27-40 Kg 79% 
Media taglia 13-27 Kg 67% 
Piccola taglia < 13 Kg 41% 
 
Tabella 1-2 Incidenza a livello di scheletro appendicolare dell' osteosarcoma nel 
cane in relazione al peso corporeo dell' animale. Da Luppi et al, 2000, modificato. 
 
Per quanto riguarda l’ età, per i cani di piccola taglia la media si attesta a 10 
anni. 
Anche la distribuzione scheletrica subisce delle variazioni: nei cani di 
piccola taglia è più frequente la localizzazione assiale della neoplasia, 
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mentre  per OSA i siti che più frequentemente sono interessati dal tumore  
sono rappresentati dal femore e dalla tibia. 
 
1.2 EZIOPATOGENESI 
Nell'uomo come in diverse specie animali è stata riconosciuta l'importanza 
di fattori predisponenti l'insorgenza dei tumori ossei. Le anomalie 
scheletriche, i corpi estranei, le radiazioni ionizzanti, le molecole oncogene,  
le infezioni virali e la componente genetica sarebbero tutti elementi 
importanti in grado di indurre l’insorgenza di queste neoplasie (Luppi et al, 
2000) 
1.2.1 Infezioni virali 
 
Alcuni autori hanno ipotizzato una causa virale (Owen, 1969), anche se il 
virus non è mai stato isolato (Dernell, 2007).  
Sperimentalmente il virus del sarcoma di Moloney ha causato l’ insorgenza 
di OSA nel topo e nel ratto. E’ possibile, infatti, determinare lo sviluppo di 
OSA inoculando per via intratibiale il virus del sarcoma di Moloney nei 
ratti neri della Nuova Zelanda, all’ età di uno e quattro giorni (Liu, 2001).  
1.2.2 Radiazioni ionizzanti 
 
La terapia radiante in Medicina Veterinaria sta assumendo sempre più un 
ruolo determinante nella lotta ai tumori. Ogni anno il numero di pazienti 
veterinari che si sottopongono alla radioterapia aumenta sempre di più. In 
rari casi però si osservano complicazioni dovute all’ inclusione di segmenti 
ossei nel campo della radioterapia, che subiscono rimaneggiamenti, 
probabilmente per una combinazione di alterazione vascolari e cellulari (La 
Rue et al. 1987). 
 In particolare, le radiazioni ionizzanti sono state riconosciute come cause 
di OSA nel cane, anche se tale evenienza risulta tardiva. Un lavoro riporta 
lo sviluppo di OSA in 3 di 87 cani affetti da tumore e trattati per sarcomi 
 15 
dei tessuti molli da 1,7 a 5 anni dopo la radioterapia. Gli stessi autori hanno 
anche valutato un gruppo di 67 beagles da esperimento, suddivisi in 
ulteriori 3 sottogruppi, di cui uno è stato trattato con un fascio radiogeno 
esterno (EBRT), uno con RT intraoperatoria (IORT) ed uno con 
EBRT+IORT. I risultati dello studio riportano che un cane nel gruppo 
IORT e 7 cani nel gruppo EBRT+IORT hanno sviluppato OSA da 4 anni in 
poi in seguito alla RT. Pertanto si può concludere affermando che l’ OSA 
può essere una grave complicazione della RT, anche se tardiva, e che la  
cancerogenesi può aumentare significativamente in seguito alla terapia 
basata su una serie di radiazioni frazionate seguite da una singola dose 
massiccia di radiazioni (Gillette et al, 1990). 
1.2.3 Infarti ossei 
 
L’ OSA è stato associato alla presenza di infarti ossei, anche se ancora non 
è ben chiara la relazione che accomuni questi due fattori. Gli infarti ossei 
hanno eziologia sconosciuta, possono essere spontanei od associati ad 
interventi ortopedici come l’ artroplastica totale d’ anca (Sebestyen et al, 
2000), sono poco comuni e si ritrovano in genere in cani anziani di non 
oltre 12 kg, in cui si verificano probabilmente fenomeni di ereditarietà, ma 
anche in soggetti giovani e di un certo peso. Di solito sono un reperto 
occasionale dell’ esame radiologico, in quanto decorrono 
asintomaticamente e più frequentemente si evidenziano a livello delle 
metafisi-epifisi delle ossa lunghe come aree endomidollari puntiforme 
radiodense. Istologicamente appaiono come osso neoformato e tessuto 
osseo-simile sovrapposto a trabecole presistenti, per lo più in necrosi, con 
anche fenomeni occlusivi a carico di alcune arterie intramidollari. 
 Il tempo dello sviluppo del sarcoma a livello della regione interessata 
dall’infarto osseo è lungo, in genere si parla di alcuni anni (Buracco, 
Dubielzig et al, 1981).  
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In letteratura gli Schnauzer nani costituiscono la razza più rappresentata per 
quanto riguarda lo sviluppo di OSA secondario alla presenza di infarti ossei 
(Chun et al, 2003). 
1.2.4 Associazione ad impianti metallici 
 
Sono riportati alcuni casi riguardanti l’ associazione di OSA con corpi 
estranei quali impianti metallici per il trattamento delle fratture, per lo più 
di fissazione interna con chiodi e cerchiaggi, su cui si sviluppano focolai di 
osteomielite cronica, con periodo di intervallo tra l’ osteosintesi e l’  
insorgenza del tumore in media di 5-6 anni. In questi casi l’ OSA colpisce 
più frequentemente le diafisi di femore, omero, tibia e radio (Buracco et al, 
2007) 
In due studi sono stati segnalati rispettivamente 2 casi riguardanti OSA del 
femore associato a protesi totale d’ anca (THA), sviluppatosi in un soggetto 
8 anni dopo la chirurgia e nell’ altro 5 (Roe et al, 1996 e Marcellin-Little et 
al, 1999). Nel primo caso l’ OSA è stato associato alla stimolazione 
continua da parte della protesi di tipo cementato con un alto grado di 
instabilità; nel secondo caso invece l’ OSA si è manifestato in seguito all’ 
installazione di una protesi d’ anca di tipo non cementato. 
Inoltre un caso di OSA si è sviluppato in seguito all’ utilizzo di un innesto 
osseo allografico per la riparazione di una frattura, verificatasi 5 anni prima 
dell’ insorgenza del tumore. (Vasseur et al, 1987). 
1.2.5 Alterazioni genetiche 
 
Lo studio dei fattori molecolari e genetici che prendono parte al processo 
neoplastico nei pazienti veterinari si sta approfondendo sempre più in 
seguito alle scoperte effettuate in Medicina Umana. Le alterazioni dei geni 
oncosoppressori implicati nello sviluppo delle neoplasie negli uomini sono 
state valutate nei cani affetti da OSA. 
Il gene p53 è un oncosoppressore la cui attività fondamentale è la 
regolazione del ciclo cellulare, attraverso la codificazione della proteina 
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p53, che esercita l’ arresto del ciclo cellulare e l’ innesco dell’ apoptosi in 
risposta a danni non riparati del DNA. P53 viene fosforilata in seguito al 
danno del DNA e ne facilita la riparazione causando l’ arresto del ciclo in 
fase G1 e inducendo i geni che codificano per i sistemi enzimatici che sono 
deputati alla riparazione. Una cellula con danno che non può essere riparato 
è diretta da p53 verso l’ apoptosi. In caso di perdita omozigotica di  p53, 
che determini un’ alterata funzionalità della proteina p53, si verifica una 
serie di eventi che vanno a modificare i meccanismi che normalmente 
arrestano la proliferazione delle cellule trasformate. Infatti i danni al DNA  
non vengono riparati, le cellule non vengono indotte in apoptosi, facendo si 
che le mutazioni vengano fissate e la cellula procede univocamente verso la 
trasformazione maligna (Kumar et al, 2006). 
Le alterazioni della proteina p53 sono state dimostrate in una grande varietà 
di tumori del cane, tra cui l’ osteosarcoma. Le mutazioni della p53 sono 
state dimostrate in diversi studi: p53 è risultata essere mutata in tre diversi 
lavori rispettivamente in 7 di 15 OSA (Johnson et al, 1998), 4 di 17 (Van 
Leeuween et al, 1997) e 8 di 21 (Mendoza et al, 1998) osteosarcoma 
primari, cosi come in linee cellulari di osteosarcoma (Levine et al, 2000). 
Loukopoulos et al hanno dimostrato nel 2003 la sovrespressione di p53 
alterata in un certo numero di osteosarcomi attraverso l’ esame 
immunoistochimico, e sembra avere indici più elevati rispetto agli altri 
tumori ossei dello studio (tumori ossei benigni, condrosarcomi ed altri 
sarcomi dell’ osso). Questo risultato è stato messo poi in relazione ai 
comportamenti biologici dei vari tumori, suggerendo che indici più elevati 
di p53 mutata siano correlati ad un’ aggressività maggiore della neoplasia. 
Alla p53 è stata data una grande importanza dal punto di vista prognostico, 
per il fatto che è stata dimostrata una diretta correlazione tra i valori elevati 
di p53 e una serie di parametri clinico-patologici che vengono utilizzati 
nella definizione dell’ aggressività della neoplasia, quali l’ indice mitotico, 
il grado istologico, il grado di necrosi tumorale, il grado di pleomorfismo 
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cellulare, il sottotipo istologico, la localizzazione del tumore, la razza, il 
sesso, e le condizioni dell’ apparato riproduttore. Gli indici più alti di p53 
sono stati ritrovati ad esempio nel caso degli OSA condroblastici, che sono 
descritti con un comportamento più maligno, mentre quelli più bassi negli 
OSA teleangectasici, che in genere hanno un carattere meno aggressivo 
(Loukopoulos et al, 2003). 
Il gene RB  è stato il primo oncosoppressore ad essere stato scoperto e 
codifica per la proteina RB, che gioca un ruolo fondamentale nella 
regolazione del ciclo cellulare. La perdita o la mutazione del gene  RB nella  
linea germinale predispone l’ insorgenza di retinoblastomi ed in misura 
minore di OS. 
Un altro importante gene oncosoppressore, PTEN (phosphatase and tensin 
homolog) , localizzato sul cromosoma 10p23, è stato valutato in un recente 
studio. L’ attività di PTEN causa arresto del ciclo cellulare, apoptosi ed 
inibizione della mobilità cellulare. Si presume che PTEN blocchi il ciclo 
cellulare aumentando la trascrizione dell’ inibitore del ciclo cellulare p27 
Cip/Kip e stabilizzando la proteina. Con la perdita di PTEN, quindi, le  
cellule sono libere di procedere nel ciclo cellulare (Kumar et al, 2006). E’ 
stato dimostrato che PTEN subisca delle mutazioni o delle down-regolation 
in un’alta percentuale di linee cellulari di OS canino e può avere un ruolo 
importante nella patogenesi della malattia (Levine et al, 2002). 
Le metalloproteinasi della matrice (MMPs) sono proteine degradative che 
possono essere parzialmente responsabili nella crescita della neoplasia a 
livello locale e delle sue diffusioni metastatiche. 
Alterazioni di fattori di crescita, citochine ed ormoni sono stati segnalati 
nella patogenesi di OS.  L’ importanza relativa a tali molecole risiede nella 
possibilità da parte di molte cellule tumorali di sviluppare l’ autosufficienza 
della crescita, acquistando la capacità di sintetizzare gli stessi fattori di 
crescita ai quali rispondono. In questo modo viene alimentata la 
stimolazione autocrina delle cellule neoplastiche, anche se questo 
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meccanismo da solo non è sufficiente a garantire che avvenga la 
trasformazione in tumore. In campioni di OSA è stato possibile valutare la 
quota di GH, che è stato indicato tra le possibili cause della patologia o in 
ogni caso è strettamente connesso ad essa. In particolare l’ aumentata 
espressione dell’ ormone della crescita nelle aree di attiva produzione di 
osteoide ha suggerito che localmente l’ ormone della crescita sia coinvolto 
nella sua produzione e crescita. Determinati studi sono stati condotti 
valutando il ruolo del fattore di crescita insulino-simile (IGF-1) sul suo 
recettore IGF-1R, sul fattore di crescita epatocitario (HGF) e sul suo  
recettore c-Met in linee cellulari di OS canino e sul tessuto neoplastico, 
dimostrando che questi fattori possono contribuire allo sviluppo della 
neoplasia.  
 Il proto-oncogene MET sono state studiate in riferimento all’ OSA canino 
poichè aumenta il potenziale metastatico ed invasivo del tumore. 
Inoltre si ritiene che l’ iperespressione di erb-2, il proto-oncogene che 
codifica per il recettore del fattore di crescita 2 (HERB 2), sia importante 
nella trasformazione tumorale ed è stata dimostrata nell’ 86% dei campioni 
costituiti da linee cellulari di OS canino e nel 40% dei campioni bioptici di 
OSA (Flint et al, 2004). 
1.3 CLASSIFICAZIONE ISTOPATOLOGICA 
 
L’ OSA è un tumore mesenchimale maligno primario che può dare origine 
ad una grande varietà di quadri istologici, ma tutti caratterizzati dalla 
neoproduzione di osso da parte degli osteoblasti maligni (Slayter et al, 
1994). Gli osteoblasti neoplastici sono attivi per la produzione di matrice 
extracellulare osteoide, ed è proprio la presenza di osteoide patologica la 
base della diagnosi istologica, che permette la differenziazione dell’ OSA 
dagli altri tumori ossei. 
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Il pattern istologico di OSA può essere variare molto da tumore a tumore e  
per questo motivo il patologo può incorrere in errori diagnostici in caso di 
prelievi bioptici inadeguati, confondendolo ad esempio con condrosarcoma, 
fibrosarcoma, emangiosarcoma, o solamente con osso reattivo. Perciò i 
campioni di osso poco rappresentativi devono essere interpretati con 
assoluta cautela. 
Istologicamente l’ osso e l’ osteoide patologici assumono una grande 
varietà di forme microscopiche. 
L’ osteoide può depositarsi sottoforma di spicule tra piccole cellule fusate, 
che possono assomigliare a stroma di midollo osseo maligno, o tra cellule 
più grandi, pleomorfe, che morfologicamente sono più simili agli 
osteoblasti (Moulton, 1990).  
Il pleomorfismo e l’ atipia del nucleo e del citoplasma, la cromatina 
ipercromatica e mitosi bizzarre costituiscono i criteri istologici primari per 
la determinazione della malignità. Il ritrovamento di cellule giganti 
multinucleate diffuse non costituisce un reperto insolito, ma ciò può 
avvenire anche nell’ osteoclastoma, da cui deve essere quindi differenziato.  
Per giungere alla classificazione occorre mostrare attenzione a variazioni 
significative della matrice (osteoblastica, condroblastica, fibroblastica) 
prodotta dal tumore, piuttosto che ai dettagli citologici. 
La classificazione istologica che segue prevede la distinzione in base alla 
morfologia di OSA : 
a. Poco differenziato: caratterizzato da cellule maligne che producono 
osteoide e talvolta spicole di tessuto osseo neoplastico. Al suo interno, la 
compagine delle cellule neoplastiche può assumere una diversa morfologia, 
assomigliando alle piccole cellule reticolari o a grandi elementi cellulari 
mesenchimali pleomorfi, che ricordano le cellule dei sarcomi 
indifferenziati. 
b. Osteoblastico: vi si osservano osteoblasti anaplastici e gruppi di 
cellule fusate. Le cellule presentano nuclei ipercromatici, eccentrici, con un 
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citoplasma di color scuro. Sulla base della quantità di matrice ossea 
prodotta è possibile subclassificare questo gruppo in: 
- Non produttivo: con un quadro spiccato di osteolisi  associata 
ad una lieve risposta da parte del periostio; 
- Moderatamente produttivo: nel quale, anche 
radiograficamente, si osservano quadri misti di distruzione e produzione di 
tessuto osseo e la deposizione di una matrice ossea poco o nulla 
mineralizzata; 
- Produttivo: in cui si osserva l’ abbondante produzione di 
matrice neoplastica all’ interno dell’ osso e a livello del periostio. 
c. Condroblastico: si evidenziano quadri di produzione sia di matrice 
ossea che cartilaginea, che spesso non si mostrano nettamente separate. Nel 
caso in cui le due matrici si presentino separate l’ esame bioptico presenta 
dei limiti, in quanto il prelievo in una zona dove si osserva la produzione di 
matrice cartilaginea potrebbe portare alla diagnosi di condrosarcoma. 
d. Fibroblastico: inizialmente si osserva una lesione litica su cui poi si 
instaurano fenomeni produttivi, nel momento in cui le cellule mesenchimali 
neoplastiche acquisiscono la capacità di produrre matrice ossea 
mineralizzata. Inizialmente l’ aspetto delle cellule mesenchimali ricorda 
molto il fibrosarcoma, rispetto anche al fatto che nei primi stadi risulta 
difficile osservare la matrice ossea neoformata. 
e. Teleangectasico: vi si evidenziano lesioni aggressive, osteolitiche, 
accompagnate da formazioni cistiche, lacunose, ripiene di sangue, 
difficilmente differenziabili dai quadri riscontrabili nell’ emangiosarcoma 
osseo. A livello microscopico sono osservabili cellule mesenchimali 
pleomorfe e solo piccole spicole di tessuto osteoide. 
f. A cellule giganti: si osservano quadri paragonabili a quelli del tipo 
osteoblastico non produttivo, ad eccezione della presenza di cellule giganti 
neoplastiche largamente diffuse. La diagnosi differenziale deve essere 
effettuata nei confronti del tumore gigantocellulare dell’ osso. 
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Il rischio dell’ errore diagnostico in caso di OSA è notevole, soprattutto 
quando il patologo si trovi ad interpretare campioni costituiti da scarso 
materiale; in tali situazioni,  nonostante vengano fornite le informazioni di 
tipo clinico-anamnestiche e radiografiche, risulta necessario ripetere l’ 
esame bioptico. 
Al fine di poter ottenere una corretta diagnosi di OSA, il patologo ha il 
compito di determinare le caratteristiche aree di osteogenesi atipica con 
cellule neoplastiche (gli osteoblasti indifferenziati) piuttosto stipate, 
nettamente ipercromiche, di aspetto spigoloso, con numerose mitosi 
bizzarre, immerse in una sostanza osteoide o condroide talvolta calcificata. 
Spesso si possono individuare elementi gigantocellulari plurinucleati.  
In base alla localizzazione anatomica è possibile distinguere tra OSA: 
a. di origine centrale o midollare (OSA intraosseo), 
b. di origine periferica (OSA parostale o iuxtacorticale, periosteali, e di 
superficie ad alto grado). 
L’ osteosarcoma intracorticale,  forma piuttosto rara, si sviluppa a livello 
della corticale, per poi coinvolgere successivamente la midollare ed i tessuti 
molli adiacenti. 
L’ osteosarcoma periostale origina dal periostio ed è accompagnato da un 
coinvolgimento della corticale. In genere è costantemente manifesto l’ 
interessamento dei tessuti molli circostanti. In questo tipo di neoplasia, all’ 
esame istopatologico, è possibile rinvenire aree piuttosto ampie di tessuto 
condroide. 
L’ osteosarcoma parosteale insorge molto raramente ed ha origine 
iuxtacorticale. Nel cane è segnalato sia a livello diafisario sia nelle ossa 
piatte. L’ aspetto radiologico è caratterizzato da masse lobulate 
mineralizzate, talvolta con forma a spazzola disposte perpendicolari alla 
corticale. In questa forma di tumore, si osservano elementi fibrosi, ossei e 
condroidi, molti dei quali si presentano più reattivi che neoplastici. Pur 
essendo una neoformazione maligna, questo tipo di osteosarcoma si 
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presenta ben differenziato. Come i tumori periostali, questa neoplasia 
presenta una crescita lenta e generalmente innocua, a confronto con gli 
osteosarcomi a origine centrale.  
Nel cane la manifestazione di OSA maggiormente rappresentata è quella 
midollare (Marcato, 2002). 
 
1.4 BIOLOGIA TUMORALE 
A livello locale l’ OSA del cane è aggressivo, con lisi ossea precoce, 
proliferazione neoplastica ossea e periostale reattiva e tumefazione dei 
tessuti molli adiacenti.  
A livello generale l’ OSA è altamente metastatico, ma solo il 10-15% dei 
soggetti alla prima visita presentano metastasi polmonari, sedi preferenziali 
di disseminazione, radiologicamente evidenti. Le metastasi ossee (ossa 
lunghe, bacino, sterno, coste, vertebre), epatiche o cutanee sono in genere 
sincrone o precedute da lesioni polmonari.  
La via principale di diffusione tumorale è quella ematogena, anche se 
occasionalmente può seguire quella linfatica. Il 3% circa degli OSA 
metastatizza prima ai linfonodi regionali (ascellari e cervicali superficiali 
per l’ arto anteriore, poplitei per l’ arto posteriore), poi a quelli ilari 
polmonari.  
 
1.5 APPROCCIO DIAGNOSTICO 
1.5.1 Anamnesi e segni clinici 
 
Caratteristica dell’ evoluzione di OSA è l’ estrema rapidità e la comparsa 
del dolore, che indubbiamente rappresenta il primo sintomo. 
Generalmente il soggetto che viene sottoposto alla prima visita presenta 
dolore e tumefazione del sito d’ origine, accompagnati da una zoppia 
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variabile, intermittente e lieve nelle fasi iniziali, persistente e grave in 
seguito. 
Il proprietario può riferire al riguardo di una terapia a base di 
antinfiammatori/analgesici, che inizialmente possa aver risolto la zoppia, 
ma che in seguito non sia più stata in grado di contrastare il dolore. 
Inoltre in anamnesi può essere descritto un lieve trauma  in relazione all’ 
insorgenza della zoppia, fattore che non deve indurre ad un’ errata diagnosi 
di patologia ortopedica o dei tessuti molli circostanti. 
 
 
 
Figura 1-2 Presentazione clinica di OSA al radio distale in un meticcio di anni 7. 
 
 
All’ esame clinico si può osservare una tumefazione della parte interessata 
dal dolore, senza particolari segni flogistici, ma accompagnata da atrofia 
muscolare che può manifestarsi in seguito al disuso od alla compressione 
nervosa da parte della neoplasia. 
Raramente i pazienti alla prima visita mostrano i segni di un 
coinvolgimento metastatico della patologia, ma, in casi gravi, possono 
mostrare dispnea, febbre, abbattimento del sensorio, associati a metastasi 
polmonari, che possono comportare anche lo sviluppo di un’ osteopatia 
ipertrofica (Marconato, 2005). 
Inoltre in rari casi si osserva il coinvolgimento linfonodale metastastico 
della neoplasia (Hillers et al, 2005). 
 25 
1.5.2 Esame radiologico dell’ arto 
 
In presenza di zoppia, soprattutto se accompagnata da tumefazione dei 
tessuti molli, è indicato eseguire un esame radiografico dell’ arto dolente, 
comprendente le proiezioni laterolaterali e craniocaudali (Marconato, 
2005). Le due proiezioni devono essere effettuate in modo da includere l’ 
articolazione prossimale e distale rispetto alla porzione ossea interessata e 
devono essere interpretate separatamente (Berry et al, 2002). 
L’ interpretazione radiografica del segmento osseo interessato consente di 
formulare la diagnosi di lesione ossea biologicamente aggressiva 
(Marconato, 2005), basandosi sulla valutazione di caratteristiche 
modificazioni dell’ osso, quali distruzione dell’ osso corticale o midollare, 
osteosclerosi, nuova produzione di osso periostale (Berry et al, 2002). 
I criteri radiografici che devono essere attentamente presi in considerazione 
per la determinazione di una lesione ossea aggressiva sono: 
• localizzazione della lesione; 
• pattern e grado di lisi ossea; 
• presenza o assenza di distruzione della corticale; 
• tipo di reazione periostale; 
• caratteristiche della zona di transizione; 
• velocità di modificazione della lesione, qualora sia possibile eseguire 
radiografie di controllo della regione interessata. 
Se al momento dello studio radiologico non fosse possibile stabilire con 
certezza l’ aggressività della lesione, sarebbe indicato procedere con l’ 
esame del torace, al fine di escludere o meno l’ interessamento metastatico 
del parenchima polmonare e successivamente ripetere lo studio dell’ arto 
dopo circa 10-14 giorni. Al momento del secondo esame, l’ osservazione di 
modificazioni evidenti della lesione fornisce valide indicazioni nella 
formulazione della diagnosi (Berry et al, 2002). 
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Tra i suddetti segni radiografici, la lisi della corticale accompagnata da 
reazione periostale, è di sicuro l’ immagine più suggestiva di neoplasia 
ossea (Berg, 1996) e può essere abbastanza imponente da rendere manifeste 
ampie zone di discontinuità della corticale, che possono esitare in fratture 
patologiche (Dernell et al, 2007). 
 
 
 
 
                   
Figura 1-3 Rappresentazione schematica dei vari tipi di distruzione ossea e delle 
reazioni periostali. A: Distruzione geografica; B: Distruzione tarlata; C: Distruzione 
permeativa; D: Reazione periostale non interrotta; E: A foglie di cipolla; F: 
Triangolo di Codman; G: A raggi di sole (sunburst). Da Marconato, 2005, 
modificato. 
 
L’ OSA insorge comunemente a carico della regione metafisaria delle ossa 
lunghe, anche se la neoplasia può andare a coinvolgere in poco tempo l’ 
epifisi e la diafisi. Le sedi più comuni d’ insorgenza includono la metafisi 
prossimale dell’ omero e della tibia e quella distale del radio e del femore. 
Le lesioni possono apparire litiche, produttive o spesso sono miste, sia 
litiche che produttive (Vignoli, 2007).   
Spesso è evidenziabile il coinvolgimento dei tessuti molli, accompagnato da 
una nuova produzione ossea (sia di origine tumorale che reattiva) detta 
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“sunburst”, o “a raggi di sole”, le cui spicole di osso periostale si irradiano 
da un singolo focus (Marconato, 2005). 
 
 
 
 
Figura 1-4 Rappresentazione schematica dei possibili aspetti radiografici dell' 
osteosarcoma.  A: OSA osteolitico; B: OSA osteogenetico; C: OSA sclerosante.Da 
Marconato, 2005. 
 
 
 
La reazione periostale che si scatena in risposta alla lisi della corticale può 
variare da essere reattiva con la presenza di spicole o liscia ed inattiva 
(Thrall, 2002). Inoltre la reazione del periostio può determinare la 
formazione di un’ area densa, radiopaca, di forma triangolare sulla 
corticale, che si espande verso la periferia della lesione. Tale proliferazione 
è detta “triangolo di Codman”, ma non costituisce un reperto 
patognomonico di OSA (Dernell et al, 2007). 
L’ OSA in genere non oltrepassa la cartilagine articolare, facendo rimanere 
la lesione primaria monostotica, anche se le strutture ossee adiacenti 
possono essere a rischio di invasione tumorale a causa dell’ estensione della 
neoplasia attraverso i tessuti molli (Dernell et al, 2007). Questa 
manifestazione della patologia è però tipica delle fasi avanzate. 
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Nei soggetti con evidenza radiologica di metastasi polmonari è possibile 
rilevare anche i segni dell’ osteopatia ipertrofica, reperto piuttosto comune 
nel cane, essendo stato descritto nel 5-29% dei casi (Marconato, 2005). 
 
1.5.3 Esame radiologico del torace 
 
Da protocollo si procede con lo studio radiografico del torace, con le 
proiezioni latero-laterali destra e sinistra e ventro-dorsale o dorso-ventrale, 
per escludere o accertare la presenza di metastasi polmonari 
radiologicamente evidenti (superiori ai 6-8 mm di diametro in) (Buracco et 
al, 2007). 
Spesso può risultare difficile distinguere le metastasi dalle strutture 
vascolari polmonari osservate in sezione trasversale. Per tale ragione può 
essere opportuno sottoporre il paziente ad ulteriori controlli radiologici, ma 
preferibilmente ad indagini più approfondite con metodiche di diagnostica 
per immagini più avanzate (scintigrafia ossea, tomografia computerizzata). 
 
1.5.4 Citologia 
 
L’ esame citologico spesso non consente da solo di giungere ad una 
diagnosi definitiva, ma può essere di grande aiuto (Dernell et al, 2007). Il 
campione si può ottenere mediante la scarificazione della carota di osso 
prelevata mediante la biopsia ossea, prima della fissazione in formalina, 
oppure attraverso la fine needle aspiration, (FNA), cioè l’ aspirazione ad 
ago sottile in presenza di una lesione ossea con caratteristiche prevalenti di 
osteolisi (Buracco et al, 2007). 
L’ aspirazione ad ago sottile è una tecnica veloce, economica e ben tollerata 
dagli animali (Menard et al, 1986), ed in più, a differenza della biopsia, la 
FNA può essere effettuata senza anestesia e non necessita di fissazione, 
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tanto che si può eseguire la lettura citologica dopo alcuni minuti, quelli 
necessari alla colorazione (Reinhardt et al, 2005)  
La specificità della citologia in caso di OSA  è del 40-50%  (Buracco et al, 
2007), tanto che l’ esame necessariamente deve essere accompagnato dall’ 
indagine istologica (Reinhardt et al, 2005). 
I preparati citologici di OSA possono talvolta non essere di ottima qualità, 
in quanto caratterizzati da cellularità modesta, con aree di necrosi diffusa. 
Le cellule più rappresentate nel campione sono osteoblasti, fibroblasti ed 
osteoclasti, anche se questi ultimi non sono specifici per la diagnosi. Danno 
invece essenziali informazioni per il raggiungimento della diagnosi gli 
osteoblasti che rispondono ai criteri citologici di malignità.  
Gli osteoblasti normali sono cellule di taglia grande, caratterizzate da 
nucleo eccentrico rotondo-ovale, cromatina di aspetto reticolato, uno o più 
nucleoli visibili e citoplasma esteso, basofilo, di aspetto schiumoso e 
contenente spesso un’ area chiara perinucleare. Morfologicamente appaiono 
simili alle plasmacellule, ma la loro cromatina è meno addensata e hanno 
una taglia superiore (Turinelli, 2007). 
 Gli osteoblasti maligni invece sono caratterizzati da:  
- confini poco definiti, 
- citoplasma di colore che va dal grigio-rosso all’ azzurro, poco 
basofilo, 
- evidenti granulazioni eosinofiliche, 
- rapporto nucleo citoplasma diminuito 
- nuclei di color grigio-rosso-azzurro, 
- più di due nucleoli, 
- cromatina addensata. (Reinhardt et al, 2005) 
Talvolta è possibile osservare clusters di cellule immersi in una densa, 
omogenea matrice eosinofilica, corrispondente alla matrice osteoide 
(Menard et al, 1986). Nell’ osteosarcoma è frequente anche una 
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granulazione citoplasmatica eosinofilica, che invece non si ritrova nelle 
lesioni benigne (Carrani et al, 2007). 
Tra i criteri di malignità si ricordano i nucleoli angolari, l’ anisonucleolisi, i 
macronucleoli, il molding nucleare, le mitosi aberranti, l’ ispessimento della 
membrana nucleare e la vacuolizzazione citoplasmatica (Carrani et al, 
2007). 
In ogni caso, i criteri citologici utilizzati per la diagnosi di OSA devono 
essere sempre valutati in correlazione con i dati clinici e con gli altri esami 
collaterali, al fine di migliorare la sensibilità dell’ esame(Carrani et al, 
2007). 
1.5.5 Biopsia 
 
La diagnosi di tumore osseo primario maligno può essere spesso suggerita 
dal segnalamento, dall’ anamnesi, dalla localizzazione, dall’ esame clinico, 
dai reperti radiografici e dalla citologia, ma la conferma definitiva si ottiene 
attraverso l’ esame istopatologico eseguito su un campione di tessuto 
ottenuto tramite biopsia. 
Per la biopsia ossea sono descritte due tecniche: la biopsia incisionale 
chirurgica e la biopsia incisionale mediante ago. 
Entrambe le metodiche devono essere eseguite su animali posti in anestesia 
generale, previa tricotomia e disinfezione della zona da sottoporre a biopsia.  
Nonostante la biopsia chirurgica consenta di prelevare una grande quantità 
di tessuto e, presumibilmente, offra maggiori garanzie per arrivare ad una 
diagnosi specifica, gli svantaggi di questa tecnica includono un rischio 
aumentato di complicazioni post-chirurgiche, come la formazione di 
ematomi, problemi di cicatrizzazione, comparsa di infezioni, 
disseminazione locale del tumore e fratture patologiche. 
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Figura 1-5 Strumento da biopsia ossea di tipo Jamshidi. A: Cannula e tappo 
avvitabile. B: Punta affusolata che permette la raccolta del campione. C: Mandrino 
appuntito che permette l’ avanzamento della cannula attraverso i tessuti molli. D: 
Specillo per far uscire il campione dalla base della cannula. Da Powers et al, 1988, 
modificato. 
 
La biopsia strumentale prevede l’ utilizzo di vari tipi di aghi, di diametri e 
dimensioni variabili. Tra questi i più utilizzati sono il trapano di Michelle e 
l’ ago da biopsia tipo Jamshidi che, se utilizzati correttamente, forniscono 
un campione adeguato con minime complicanze post-chirurgiche (Ehrhnart, 
2001). 
Il prelievo bioptico eseguito a livello del centro radiografico della lesione 
risulta essere più diagnostico (93,8%), di quello eseguito a livello della zona 
di transizione tra la lesione e l’ osso sano (51,5%). Biopsie multiple, inoltre, 
aumentano la probabilità di giungere ad una diagnosi accurata. L’ utilizzo 
del trapano di Michelle aumenta il rischio di fratture patologiche nelle 
lesioni litiche delle ossa più piccole (Powers et al, 1988).  
La biopsia con ago tipo Jamshidi è una tecnica di facile esecuzione, veloce, 
sicura e specifica al 91,9% e riduce di molto il rischio di fratture 
patologiche (Powers et al, 1988). 
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Gli aghi tipo Jamshidi presentano dimensioni variabili, ma i più utilizzati 
sono quelli di calibro 8-11 G.  L’ ago è composto da un mandrino 
appuntito, che presenta un blocco per facilitare il passaggio dell’ ago 
attraverso i tessuti molli ed evitando la loro penetrazione nell’ ago, e una 
cannula, la cui punta è affusolata ed obliqua e consente la raccolta del 
campione. Per facilitare la fuoriuscita del campione dalla cannula, il 
materiale deve essere fatto fuoriuscire dall’ estremità prossimale per evitare 
compressioni e danni al campione; per questo viene fornito uno specillo 
(Ehrhnart, 2001). 
 
Considerazioni importanti sulla biopsia ossea 
• Prelevare il campione dal centro radiografico delle lesioni 
• Prelevare campioni multipli 
• Dopo la biopsia, controllare radiograficamente la sede bioetica 
• L’ ago di Jamshidi può ridurre il rischio di fratture patologiche 
• Sottoporre il campione a patologi esperti di biopsie ossee 
 
Tabella 1-2 Considerazioni importanti sulla biopsia ossea. Da Johnson et al, 2004. 
 
Tecnica chirurgica 
Si effettua un’ incisione a punta di bisturi di 2-3 mm. Successivamente 
viene fatta avanzare la cannula dell’ ago con il mandrino in posizione 
attraverso i tessuti molli fino ad arrivare alla corticale. Raggiunto l’ osso, si 
verifica la posizione della cannula con l’ aiuto di radiografie o dell’ 
intensificatore di brillanza, particolarmente utile in caso di lesioni non 
facilmente palpabili. 
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Figura 1-6 Con il mandrino in posizione, si fa avanzare la cannula attraverso i 
tessuti molli fino a quando non viene raggiunto l' osso. La cannula dovrebbe 
puntare verso il centro del tumore. Da Ehrhnart et al, 2001, modificato. 
 Figura 1-7 Dopo aver rimosso il mandrino, si fa avanzare l’ ago nella corticale dell’ 
osso compiendo movimenti di rotazione ed una modica pressione. La cannula 
viene fatta avanzare fino alla corticale dalla parte opposta e poi ritirata. Questa 
procedura si ripete con la cannula orientata verso la periferia della lesione. Da 
Ehrhnart et al, 2001, modificato. 
 
Si rimuove il mandrino e si fa avanzare la cannula verso la midollare, con l’ 
ausilio di movimenti rotatori ed esercitando una cera pressione, evitando di 
penetrare nella corticale del lato opposto. 
Infine si estrae lo strumento ed il campione viene fatto fuoriuscire dall’ 
estremità prossimale dell’ ago con l’ aiuto di uno specillo (Ehrhnart, 2001). 
 
 
Figura 1-8 Lo specillo è inserito dall’ estremità distale della cannula, ed il 
campione viene fatto uscire dalla base della cannula (riquadro). Da Ehrhnart et al, 
2001, modificato. 
  
E’ consigliabile prelevare 2 o 3 campioni di tessuto, inclinando l’ ago in 
direzioni diverse utilizzando sempre la stessa incisione cutanea (Powers et 
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al, 1988). Quest’ ultima può essere suturata apponendo una sutura cutanea; 
è opportuno proteggere la zona con un bendaggio. 
La sede di biopsia deve essere rimossa nel corso del successivo intervento 
curativo (Buracco et al, 2007). 
I campioni bioptici devono essere inseriti in una soluzione tampone di 
formalina al 10% il più presto possibile per evitare che si disidratino ed 
inviati al laboratorio per l’ esame istopatologico. 
1.5.5.1 Biopsia ed aspirazione ad ago sottile associate a tecniche di 
diagnostica per immagini avanzate 
 
Alcuni studi riportano l’ utilizzo di tecniche di diagnostica per immagini 
avanzate (ecografia, TC) come d’ ausilio alle varie metodiche bioptiche.  
La valutazione ecografica del tessuto osseo non è una procedura routinaria a 
causa dell’ impossibilità di penetrazione degli ultrasuoni nel suddetto 
tessuto. Ciò invece diventa possibile in caso di aree di discontinuità della 
corticale, come in caso di tumori ossei, attraverso cui diventa più semplice 
l’ esecuzione dell’ aspirazione ad ago sottile. I vantaggi della FNA eco-
guidata rispetto a quella eseguita alla cieca risiedono nella possibilità di 
visualizzare le zone di distruzione della corticale e di poter effettuare un 
prelievo che ha maggiori possibilità di essere diagnostico (Samii et al, 
1999), anche se la specificità è solo moderata (Vignoli et al, 2004) 
In medicina umana molte biopsie vengono eseguite sotto la guida di un 
apparecchio TC, in particolare quando le altre metodiche di diagnostica per 
immagini non siano state d’ aiuto in tal senso. In medicina veterinaria gli 
studi effettuati a riguardo sono limitati. Un’ indagine svolta su 21 cani ha 
evidenziato come la sensibilità delle biopsie istologiche TC-guidata sia del 
100%, mentre quella della FNA TC-guidata sia del 83,3% (Vignoli et al, 
2004). 
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1.5.6 Scintigrafia ossea 
 
La tecnica scintigrafica si basa sulla somministrazione di un radiofarmaco e 
sul rilevamento e registrazione della sua distribuzione nell’ organismo. 
Il radiofarmaco è costituito da una molecola che ha un tropismo selettivo 
per un determinato organo o tessuto e da un radionuclide che, grazie alla 
continua emissione di radiazioni, consente di individuare la sua diffusione 
nell’ organismo. Nella scintigrafia ossea il composto d’ elezione è 
rappresentato dal Tecnezio 99m Metilen-Difosfonato (99m Tc MDP), che 
viene somministrato al paziente via endovena, andandosi poi a distribuire 
nel letto vascolare. Dal torrente ematico il farmaco si localizza al tessuto 
osseo,  legandosi ai cristalli di idrossiapatite presenti nel liquido 
extracellulare. La quantità di cristalli è direttamente proporzionale al 
metabolismo osseo: il loro numero aumenta in corrispondenza di un sempre 
più elevato grado di rimaneggiamento tissutale e di deposizione minerale. 
La radiazione emessa dal Tecnezio viene poi rilevata dalla gamma-camera. 
In caso di OSA, la scintigrafia è in grado di evidenziare i siti di 
rimodellamento osseo e la loro estensione e di valutare la capacità di 
captazione del radiofarmaco da parte della neoplasia. Questa metodica 
diagnostica viene utilizzata perchè può identificare eventuali lesioni 
primarie aggiuntive o diffusioni metastatiche ossee, già prima che le 
alterazioni tissutali diventino radiologicamente evidenti, avendo un’ alta 
sensibilità. La scintigrafia ossea, però, è poco specifica, perché può rivelare 
ogni sito in cui l’ attività osteoblastica sia aumentata includendo, ad 
esempio, focolai d’ infezione o regioni colpite da osteoartrite, quadri che 
devono essere attentamente posti in diagnosi differenziale (Dernell et al, 
2007) con OSA. Per tale ragione qualsiasi lesione venga evidenziata 
mediante la tecnica scintigrafia dovrebbe essere necessariamente essere 
indagata più approfonditamente con biopsia.  
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1.5.7 Tomografia computerizzata (TC) 
 
L’ utilizzo della tomografia computerizzata può fornire delle valide 
indicazioni riguardanti l’ estensione del tumore, potendone determinare con 
precisione i limiti, il grado di proliferazione della corticale, l’ infiltrazione 
dei tessuti molli e la valutazione delle eventuali metastasi polmonari che 
non siano apprezzabili radiologicamente (inferiori a 6-8 mm di diametro).  
Come già citato è possibile inoltre associare l’ uso dell’ apparecchio TC alle 
metodiche diagnostiche bioptiche, aumentando decisamente l’ accuratezza 
dell’ esame (Marconato, 2005). 
1.6 POSSIBILITÀ TERAPEUTICHE 
 
La terapia dell’ OSA è molto complessa e si avvale dell’ associazione della 
chirurgia e della medicina. La scelta del clinico dovrebbe essere adattata ad 
ogni singolo paziente e dovrebbero essere presi in considerazione il peso, le 
condizioni ortopediche e neurologiche del soggetto, l’ entità del dolore ed il 
grado di distruzione della corticale, la localizzazione del tumore ed 
eventuali concomitanti problemi medici. I due principali obiettivi del 
trattamento sono: il sollievo dal dolore ed il controllo temporaneo o il 
rallentamento della patologia metastatica (Henry, 2007). Il fine della terapia 
quindi è di ottenere a livello locale la rimozione del tumore, alleviando così 
il dolore che affligge l’ animale e prevenendo l’ insorgere di fratture 
patologiche, e a livello sistemico la riduzione del rischio metastatico e l’ 
allungamento dei tempi di assenza di malattia e di sopravvivenza. Risulta 
quindi necessario da parte del clinico saper convincere e motivare i 
proprietari al fine di procedere con un iter terapeutico integrato che possa 
determinare l’ aumento del periodo di sopravvivenza ed il miglioramento 
della qualità di vita del paziente. È però indispensabile, per l’ instaurazione 
di un rapporto costruttivo tra medico e proprietario, rendere il cliente edotto 
dell’ aggressività biologica del tumore, dei fattori prognostici, dell’ 
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andamento e dei costi della terapia, al fine di poter procedere nel modo più 
sereno e ponderato possibile nel bene del paziente.  
  
1.6.1 Chirurgia 
 
In caso di OSA, la terapia chirurgica è largamente indicata. Le possibilità, 
di cui si avvale la Medicina Veterinaria, per il trattamento della lesione 
primaria, riguardano la chirurgia non conservativa (amputazione), e la 
chirurgia conservativa (limb-sparing o salvataggio dell’ arto).  In 
letteratura è descritto anche l’ utilizzo della radiochirurgia per il 
trattamento dei tumori delle parti distali degli arti. 
 
1.6.1.1 Chirurgia non conservativa 
 
L’ amputazione o la disarticolazione dell’ arto affetto dalla neoplasia è il 
trattamento standard che viene scelto per il controllo locale del tumore, per 
prevenire la formazione di fratture patologiche, per offrire al paziente una 
migliore qualità di vita, eliminando la fonte dell’ estenuante dolore che lo 
affligge, e per diminuire la possibilità di metastasi intramidollari 
(Marconato,2005). 
 Purtroppo però questo approccio terapeutico non associato a chemioterapia 
risulta essere solo di carattere palliativo, in quanto non viene intrapresa la 
lotta alla disseminazione metastatica, che nel 90% dei soggetti è gia in atto 
al momento della prima visita, ed i tempi medi di sopravvivenza post-
chirurgia sono di 4-5 mesi, con un 10% di soggetti che arriva ad un anno 
(Henry, 2007). 
Questa tecnica di certo è il metodo più facile di eradicazione del tumore e 
presenta una bassa percentuale di complicanze. La maggior parte dei cani è 
da ritenersi buon candidato all’ amputazione, facendo eccezione per quei 
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soggetti estremamente grandi, tarchiati, con OSA all’ arto anteriore o con 
concomitanti patologie neurologiche ed ortopediche (Weigel, 2005).  
Quindi la scelta da parte del clinico di amputare deve essere attentamente 
condotta caso per caso, in base ai rilevi scaturiti dall’ esame obiettivo 
generale, dall’ esame obiettivo particolare e dalla diagnostica e nello 
specifico a seconda di: 
• la localizzazione del tumore; 
• l’ assenza di lesioni metastatiche; 
• le condizioni generali dell’ animale, con particolare riferimento all’ 
apparato muscolo-scheletrico, operando una accurata valutazione 
dal punto di vista neurologico ed ortopedico. 
Per quanto riguarda la localizzazione, essa va valutata in riferimento alle 
alterazioni che subiscono le forze di reazione a terra (ground reaction force-
grf) in seguito all’ amputazione. Uno studio su cani di razza grande ha 
valutato le alterazioni delle grf, degli impulsi, dei tempi di contatto degli 
arti restanti e della localizzazione del centro di gravità del cane in soggetti 
amputati, comparati con soggetti di controllo sani. I cani normali 
distribuiscono il peso in modo disomogeneo tra gli arti anteriori e i 
posteriori: il cinto toracico sopporta il 60% del peso corporeo, mentre 
quello pelvico il 40%. In seguito all’ amputazione si manifestano notevoli 
alterazioni nella distribuzione dei pesi. Tali differenze diventano più 
importanti in caso di disarticolazione di un arto anteriore, dove l’ arto 
controlaterale porta il 53% del peso corporeo ed i posteriori il 47%. In caso 
di amputazione dell’  arto posteriore, gli anteriori portano il 74% del peso, 
mentre il rimanente arto posteriore il 27% (Kirpensteijn, 2000).  
Un’ attenta visita complessiva ortopedica e neurologica, in particolare all’ 
arto controlaterale, è consigliata al fine di garantire una semplice e rapida 
ripresa della deambulazione da parte dell’animale. È necessario infatti che 
non siano diagnosticati pregressi problemi neurologici ed ortopedici, che 
condizionino le capacità di movimento del paziente, come ad esempio una 
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grave patologia articolare degenerativa secondaria alla displasia dell’ anca. 
La displasia dell’ anca, però, non pregiudica necessariamente le capacità di 
ripresa dell’ animale, a meno che le alterazioni di natura degenerativa non 
siano così imponenti da determinare una marcata incapacità di alzarsi e di 
camminare già da prima dell’ intervento chirurgico.  
Perfino i soggetti di taglia grande e gigante di solito ricominciano a 
camminare già dal secondo giorno dopo la chirurgia ed il periodo post-
operatorio è caratterizzato da una buona capacità deambulatoria che si 
esplica con un netto miglioramento della qualità della vita dell’ animale. 
Infatti a guarigione avvenuta dall’ intervento e dopo un primo periodo di 
adattamento all’ andatura a tre zampe, che in genere dura da 1 a 4 
settimane, la qualità della vita del cane è eccellente (Garzotto et al, 2005). 
Sono stati segnalati alcuni problemi dal punto di vista comportamentale in 
seguito all’ amputazione. In una segnalazione, infatti, 14 di 44 cani 
amputati erano più paurosi e meno dominanti nel rapporto con gli altri 
soggetti della stessa specie (Weigel, 2005) 
A causa dell’ aggressività biologica di OSA, è richiesta la stadiazione 
completa del paziente, per poter procedere alla pianificazione dell’ 
intervento. Sono quindi necessari: 
• diagnosi istopatologica di OSA; 
• radiografie dell’ arto nelle due proiezioni LL e CrCa; 
•  radiografie al torace nelle proiezioni LLdx, LLsx e VD per 
escludere la presenza di metastasi polmonari; 
• esame ecografico dell’ addome per ricerca metastasi, ed esame 
ecocardiografico, qualora si imposti anche la chemioterapia; 
• profilo emato-biochimico completo; 
• valutazione dei linfonodi; 
• scintigrafia ossea, se disponibile, per l’ individuazione di metastasi 
ossee clinicamente non identificabili; 
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• tomografia computerizzata, se disponibile (Dernell, 2007 e Buracco 
et al, 2007).  
L’ amputazione deve essere eseguita ad un livello che assicuri la completa 
rimozione del tumore; infatti possono verificarsi casi di recidive locali, in 
particolare all’ omero ed al femore, nel caso in cui l’ intervento non fosse 
condotto in modo opportuno. Questo problema può essere controllato 
lasciando ampi margini di tessuti molli (3 cm) durante la chirurgia (Berg, 
1996). 
Gli OSA a livello dell’ arto toracico devono essere trattati con l’ 
amputazione che coinvolga tutto il quarto anteriore. È preferibile optare per 
la scapulectomia rispetto alla disarticolazione scapolo-omerale, poiché 
quest’ ultima offre maggiori rischi di recidive scapolari. Inoltre la 
rimozione della scapola garantisce un miglior risultato dal punto di vista 
estetico, una volta che i muscoli della spalla sono andati incontro ad atrofia. 
La scapulectomia parziale o totale può essere utilizzata come tecnica di 
salvataggio dell’ arto in caso di OSA della scapola prossimale, pur 
mantenendo dei margini adeguati (Berg, 1996, Garzotto et al 2005). 
Il trattamento chirurgico dei tumori che colpiscono l’ arto pelvico deve 
essere valutato in base alla localizzazione dell’ OSA: quelli siti a livello del 
terzo distale del femore devono essere approcciati mediante disarticoalzione 
coxo-femorale, mentre quelli della tibia possono essere rimossi anche con 
l’osteotomia del terzo prossimale della diafisi femorale. La disarticolazione 
dell’ anca, sebbene tecnicamente più difficile, è preferita dai chirurghi per 
ogni sarcoma dell’ arto posteriore, perché assicura al paziente un migliore 
periodo post-operatorio, soprattutto per i primi giorni dopo l’ intervento 
(Buracco et al, 2007). 
Per i tumori del femore prossimale si procede con l’ emipelvectomia 
subtotale, che consiste nella rimozione della parte centrale dell’ emipelvi 
che circonda l’ acetabolo (Weigel, 2005). 
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I tempi di sopravvivenza con la sola amputazione si attestano a circa 5 
mesi, con le percentuali di sopravvivenza ad 1 e 2 anni di circa l’ 11,5% e 
2% a causa della patologia metastatica (Spodnick et al, 1992). Nella 
maggior parte dei casi i pazienti vengono sottoposti all’ eutanasia nel 
momento in cui la sintomatologia dovuta alle metastasi diventa 
incompatibile con una qualità di vita dignitosa dell’ animale. Da segnalare è 
però il fatto che fino quando le metastasi non diventano clinicamente 
manifeste, e ciò avviene generalmente in stadi avanzati, la maggior parte 
dei soggetti gode di salute eccellente per quasi tutto il periodo di 
sopravvivenza post-intervento. 
Scapulectomia-Tecnica chirurgica 
Con il paziente posizionato in decubito laterale, in anestesia generale e 
correttamente preparato per la chirurgia, l’ intervento incomincia con un’ 
incisione che si effettua a partire da alcuni centimetri dorsalmente dal 
margine dorsale della scapola, e continua distalmente lungo la spina della 
scapola fino all’ articolazione della spalla, a livello della quale si procede 
con un incisione cutanea circolare. La vena cefalica viene legata e separata 
non appena passa in profondità sotto il muscolo cleidobrachiale. Si pratica 
poi un’ incisione profonda lungo il margine craniale della spina della 
scapola, che ha la funzione di separare l’ origine del muscolo 
omotrasversario e la parte cervicale del muscolo trapezio. In seguito, viene 
recisa la parte toracica del muscolo trapezio. L’ inserzione del muscolo 
romboide viene separata dal margine dorsomediale della scapola, mentre l’ 
origine del muscolo dentato ventrale viene scollata dalla faccia dentata della 
scapola, in modo da consentirne parzialmente l’ abduzione dal corpo. Viene 
poi esposta e continuata in direzione prossimale l’ inserzione dei muscoli 
grande dorsale, grande rotondo e pellicciaio del tronco sul tubercolo grande 
rotondo dell’ omero, in seguito allo dissezione per via smussa della fascia 
intermuscolare a livello dello spazio ascellare. L’ arteria e le vena 
toracodorsale sono legate separatamente e poi recise. In questo momento 
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viene reciso anche il nervo toracodorsale. Lungo il margine dorsale del 
muscolo pettorale profondo è esposto il linfonodo ascellare. Si procede all’ 
individuazione, alla doppia legatura ed alla recisione dell’ arteria ascellare 
che viene effettuata a livello dell’ origine delle arterie toracica esterna e 
laterale, che in seguito vengono anch’ esse legate. Poi si passa alla legatura 
delle vene brachiale ed ascellare. In direzione caudocraniale vengono recisi 
i nervi mediano, ulnare, radiale, ascellare, sottoscapolare, e sovrascapolare. 
A questo punto la scapola può essere ulteriormente abdotta, in modo da 
esporre la muscolatura ventrale. Il muscolo pettorale profondo viene 
separato a livello della sua inserzione sull’ omero e dalla fascia brachiale 
omerale. I pettorali superficiali vengono separati dalla cresta omerale. L’ 
amputazione termina con la scontinuazione del muscolo cleidobrachiale 
(Weigel, 2005). 
Si effettua la ricostruzione suturando la fascia del muscolo pettorale 
profondo al muscolo scaleno ed al margine ventrale del muscolo grande 
dorsale. La fascia del muscolo cleidobrachiale è suturata a quella del 
pettorale superficiale; la fascia del trapezio ed omotrasversario è suturata al 
margine dorsale del muscolo grande dorsale (Weigel, 2005). 
Infine si procede con la sutura del sottocute e della cute. 
 Amputazione dell’ arto pelvico mediante disarticolazione dell’ anca-
Tecnica chirurgica 
Con il paziente in decubito laterale, in anestesia generale, e correttamente 
preparato per la chirurgia, l’ intervento incomincia con l’ incisione cutanea, 
che viene praticata attorno all’ arto posteriore a livello del terzo medio del 
femore. La porzione laterale dell’ incisione deve estendersi maggiormente 
in senso distale rispetto alla porzione mediale (Johnson et al, 2004). La 
dissezione incomincia sulla faccia mediale, con l’ esposizione dell’ arteria e 
della vena femorale, che vengono legate separatamente con una doppia 
legatura e recise. Si scontinuano i ventri craniale e caudale del muscolo 
sartorio, il muscolo pettineo, gracile ed adduttore a circa 2 cm dalla cresta 
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iliaca. Si isolano i vasi femorali circonflessi mediali, si legano e si dividono 
nel punto in cui passano laterali al muscolo pettineo. Si espone e si 
scontinua quindi il muscolo ileopsoas a livello della sua inserzione sul 
trocantere minore e lo si retrae cranialmente, in modo da esporre la capsula 
articolare. Si effettua l’ artrotomia in direzione craniocaudale e si recide il 
legamento rotondo (Weigel, 2005). 
Sulla faccia laterale, si scontinuano il muscolo bicipite femorale ed il 
tensore della fascia lata a livello del terzo medio del femore, si flettono 
dorsalmente in modo da esporre e sezionare i muscoli semitendinoso e 
semimembranoso. Si individua il nervo ischiatico e lo si taglia in un punto 
distale ai rami che innervano i muscoli semitendinoso, semimembranoso ed 
il bicipite femorale (Johnson et al, 2004). 
Si flette e si abduce l’ anca, esponendo e spostando il muscolo quadrato 
femorale, che viene poi sezionato a livello dell’ inserzione sulla fossa 
trocanterica assieme ai muscoli rotatori esterni (otturatore interno, 
otturatore esterno ed i gemelli). Sempre mantenendo la stessa posizione, si 
recidono i muscoli glutei. Si incide poi la capsula articolare dorsale ed il 
muscolo articolare dell’ anca, in modo da liberare completamente il femore 
dalla cavità articolare. Il muscolo retto del femore viene sezionato dalla sua 
origine sulla prominenza ileopubica dell’ ileo, completando quindi la 
disarticolazione (Johnson et al, 2004). 
Si effettua la chiusura, ripiegando il muscolo bicipite medialmente e 
suturandolo al muscolo gracile e, se necessario, al semitendinoso. Si flette il 
tensore della fascia lata caudalmente e lo si sutura al muscolo sartorio. 
I tessuti molli sono poi apposti in strati. 
1.6.1.2 Chirurgia conservativa 
 
L’ amputazione è il trattamento tradizionale  per l’ OSA, ma in alcune 
circostanze una procedura conservatrice dell’ arto (salvataggio dell’ arto, o 
limb sparing)  può essere presa in considerazione e preferita per diversi 
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motivi, sia di natura funzionale, che estetica. Ad esempio possono essere 
inclusi casi di gravi patologie ortopediche o neurologiche, casi di obesità, o 
comunque ogni condizione dell’ animale che potrebbe non assicurare la 
ripresa della deambulazione dopo l’ intervento. Tuttavia la maggior parte 
delle procedure di conservazione di un arto viene attuata a fronte di 
proprietari che rifiutano l’ amputazione soprattutto da un punto di vista 
emotivo (Dernell, 2007 e Henry, 2007). 
La chirurgia conservativa ha lo scopo di fornire un arto funzionale, non 
dolorante, in seguito alla rimozione del tumore primario, che viene eseguita, 
quando possibile, con ampi margini. La porzione di osso che viene rimossa 
è sostituita poi da un innesto osseo che può essere eterologo o autologo. 
Come per l’ amputazione, la chirurgia come unico intervento terapeutico 
viene considerata solo palliativa, perché non viene combattuta la patologia 
metastatica. La chemioterapia adiuvante è considerata quindi fondamentale. 
Gli accertamenti che devono essere eseguiti nel periodo pre-operatorio sono 
gli stessi dell’ amputazione, anche se in questo caso deve essere 
attentamente valutata l’ estensione del tumore, ai fini di stabilire i margini 
di sicurezza dell’ intervento. Ciò è reso possibile dalla scintigrafia ossea, 
dall’ esame radiografico, dalla TC e dalla RM. Da considerare in questa 
fase è che la radiografia tende a sottostimare la lesione, mentre la 
scintigrafia la sovrastima di circa il 30% (Dernell, 2005). 
I candidati al limb-sparing con maggior possibilità di successo a breve e a 
lungo termine sono i soggetti con il tumore primario all’ arto, senza 
interessamento metastatico in atto clinicamente e radiologicamente 
evidente, con la neoplasia che non coinvolga più del 50% della lunghezza 
dell’ osso. Risultati ottimali in seguito al limb sparing sono limitati ad 
interventi solo sulla porzione distale di radio-ulna. Le altre localizzazioni 
dell’ OSA non consentono di ottenere risultati soddisfacenti caratterizzati 
da una buona funzionalità dell’ arto. Inoltre è importante che il soggetto 
goda di buone condizioni generali di salute, senza evidenti disturbi cardiaci, 
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epatici, renali o del midollo osseo, che non siano presenti fratture 
patologiche e che non sia coinvolta dal processo neoplastico la totalità dei 
tessuti molli adiacenti all’ osso. Qualsiasi infezione sistemica deve essere 
necessariamente trattata per diminuire i rischi d’ infezione locale, già di alto 
grado. 
Prima dell’ operazione, è dovere del chirurgo informare il proprietario 
riguardo le alte incidenze di complicazione che caratterizzano questo tipo d’ 
intervento, in particolare dei problemi relativi alle recidive locali ed alle 
infezioni profonde. 
Tecnica chirurgica - Procedura conservativa del radio distale 
Con il paziente in anestesia generale, correttamente preparato per la 
chirurgia osservando le norme di assoluta asepsi, posizionato in decubito 
laterale o dorsale con l’ arto colpito tenuto il più alto possibile, si procede 
con l’ incisione cutanea sulla faccia dorsolaterale del radio, partendo dal 
gomito ed estendendosi distalmente, fino all’ articolazione matacarpo-
falangea. I siti delle biopsie vengono asportati in blocco al momento dell’ 
escissione della neoplasia. 
I tessuto molli vengono poi dissezionati attorno al radio distale fino ad 
arrivare alla pseudocapsula del tumore, facendo attenzione a non inciderla. 
Durante la dissezione deve essere tenuta particolare attenzione all’ integrità 
delle strutture muscolari, vascolari e nervose limitrofe. Si continua con 
l’osteotomia del radio, che viene effettuata a 4 cm dal margine prossimale 
radiografico del tumore con l’ utilizzo di una sega oscillante. La rimozione 
del tumore si ottiene quindi con la disarticolazione dell’ articolazione radio-
carpica. L’ ulna viene sezionata lungo la sua linea sagittale con un 
osteotomo e la corticale ulnare mediale adiacente al tumore viene rimossa 
en bloc insieme al radio. Nel caso in cui la neoplasia vada ad attaccare 
anche l’ ulna, essa viene sottoposta ad un’ osteotomia sul suo terzo distale, 
simile a quella descritta per il radio. Per la valutazione dei margini e della 
percentuale di necrosi tumorale il segmento osseo che viene rimosso 
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durante l’ intervento viene radiografato e successivamente preparato per l’ 
esame istopatologico. Inoltre deve essere prelevato anche un campione di 
midollo osseo prossimamente alla linea di osteotomia sul radio per 
verificarne l’ interessamento neoplastico (Dernell, 2005 e Buracco et al, 
2002). 
Si procede quindi con la ricostruzione, che può essere effettuata attraverso 
l’ impiego di un innesto corticale allogenico congelato di banca (Dernell, 
2005) oppure attraverso l’ utilizzo del segmento escisso come innesto 
autologo (Buracco et al, 2002). Nel primo caso, si utilizza un innesto osseo 
eterologo fresco congelato, che viene scongelato in soluzione fisiologica 
antibiotata. Nel secondo caso, invece, dopo la sua rimozione, la porzione di 
osso tumorale viene sottoposta alla processazione in autoclave per 40 
minuti a 65°C in soluzione salina sterile, per assicurare la morte delle 
cellule tumorali (Buracco et al, 2002).  
La tecnica di ricostruzione continua nello stesso modo per i due tipi di 
innesto che è possibile impiegare. La cartilagine articolare del carpo è 
completamente asportata per la preparazione dell’ artrodesi carpica, l’ 
innesto viene tagliato ed adattato al sito, la cavità midollare viene ripulita di 
eventuali detriti cellulari e residui di grasso. L’ innesto viene stabilizzato 
con placche a compressione dinamica e viti, secondo i principi dell’ 
Associazione per lo Studio della Fissazione Interna (ASIF/AO). 
Necessariamente devono essere posizionate almeno 3 viti prossimalmente e 
4 distalmente all’ innesto. Le placche in genere utilizzate sono di 3,5 mm di 
larghezza e di 22 cm di lunghezza e vengono fissate all’ innesto con 2 o 3 
viti. Il canale midollare dell’ innesto viene riempito con cemento da ossa al 
polimetilmetacrilato addizionato di amikacina, che funziona da supporto 
alle viti durante la fase di rivascolarizzazione che deve subire l’ innesto e 
serve inoltre da serbatoio d’ antibiotico. L’ applicazione del cemento per 
ossa  e pochissime viti nell’ innesto diminuisce significativamente l’ 
incidenza di fratture dell’ innesto e di rigetto degli impianti.  
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La ferita viene accuratamente lavata con soluzione fisiologica ed a questo 
punto si può procedere con la chemioterapia intracavitaria. Può essere 
infatti inserito a livello della ferita un impianto di un polimero 
biodegradabile dell’ acido polilattico imbevuto di cisplatino (OPLA-Pt) 
(Withrow et al, 2004), attraverso cui il farmaco viene lentamente rilasciato 
nel letto della ferita. Questo trattamento viene effettuato al fine di diminuire 
la percentuale di recidive locali del tumore. 
Sulla ferita è inoltre applicato un drenaggio che solitamente viene rimosso il 
giorno dopo l’ intervento. L’ arto viene poi protetto da un bendaggio 
imbottito, del tipo Robert-Jones modificato. 
La maggior parte dei pazienti utilizza l’ arto discretamente dal decimo 
giorno post-chirurgia, mentre il completo recupero si ha a partire da 2-4 
settimane (Dernell, 2005). 
 
1.6.2 Radiochirurgia 
 
È stato riportato in letteratura un lavoro riguardante la radiochirurgia,  
(stereostatic radiosurgery- SRS), utilizzata nel trattamento dell’ OSA del 
cane localizzato ai segmenti distali delle ossa lunghe in 11 soggetti. La SRS 
è stata desunta dalla Chirurgia Umana, dove viene comunemente impiegata 
per interventi di neurochirurgia. Questa tecnica prevede la 
somministrazione in un’ intera dose radiante in un singolo trattamento 
attraverso l’ uso di fasci multipli diretti sull’ osso interessato, che causano 
un danneggiamento del tessuto neoplastico paragonabile all’ exeresi 
chirurgica. I risultati dello studio descrivono che per i pazienti trattati la 
sopravvivenza media è stata di 363 giorni, con un intervallo che va da 145 a 
763 gg, accompagnata da buona funzionalità dell’ arto nella maggior parte 
dei cani. È riportata però la possibilità di fratture patologiche, evento che si 
è manifestato in media 5,8 mesi dopo la SRS. La SRS sembra essere una 
scelta valida, soprattutto se associata alla chemioterapia, nei cani con OSA 
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dei segmenti distali degli arti che hanno distrutto in minima parte l’ osso 
(Farese et al, 2004). 
 
1.6.3 Chemioterapia 
 
L’ alta aggressività biologica di OSA induce il clinico ad intraprendere la 
lotta alla disseminazione metastatica del tumore. Come già affermato, il 
controllo della neoplasia a livello locale risulta essere solo di carattere 
palliativo, migliorando temporaneamente la qualità della vita del paziente, 
ma porta il soggetto inevitabilmente alla morte per lo sviluppo di metastasi. 
È dunque il controllo della patologia metastatica lo scopo della 
chemioterapia adiuvante, senza la quale i tempi di sopravvivenza in caso di 
trattamento sostenuto dalla sola amputazione sono in media di 19,8 
settimane, con una sopravvivenza ad 1 anno del 11,5% ed a 2 anni del 2,0% 
(Spodnick et al, 1992). La chemioterapia antineoplastica ha la funzione di 
creare una lesione citotossica che possa arrestare la progressione del 
tumore, ed ha come obiettivo finale in caso di OSA l’ allungamento della 
sopravvivenza libera da malattia, non potendo garantire la guarigione 
completa. In questo senso i  risultati migliori si ottengono attraverso i 
protocolli che prevedono l’ associazione della chirurgia (amputazione o 
limb sparing)  e della chemioterapia, che deve essere iniziata subito dopo l’ 
intervento, quando aumenta il potenziale metastatico del tumore. 
I farmaci più efficaci su cui si basa la chemioterapia sono il cisplatino 
utilizzato da solo od in associazione con dacarbazina, il carboplatino, 
farmaco che viene impiegato in prima scelta nei soggetti con pregresse 
patologie renali o cardiache e la doxorubicina, usata da sola o combinata al 
cisplatino o al carboplatino. 
 
 
 
 49 
1.6.3.1 Cisplatino 
 
Il cisplatino (cis-diaminodicloroplatino II) è un farmaco appartenente alla 
classe dei chemioterapici antineoplastici ed a oggi è uno dei farmaci più 
importanti in oncologia. Si tratta di un complesso di coordinazione del 
platino, che tra tutti gli antitumorali è l’ unico composto inorganico. Il 
cisplatino possiede una citotossicità sinergica con le radiazioni e gli altri 
farmaci chemioterapici (Coppoc, 1999). 
Meccanismo d’azione. Nell’ ambiente plasmatico ad alto contenuto di 
cloruro il cisplatino rimane nella forma neutra e si attiva al momento dell’ 
entrata nelle cellule, fenomeno che avviene per diffusione passiva, 
legandosi al sito N-7 della guanina del DNA e formando legami crociati 
inter e intra-filamento. Il meccanismo d’ azione è simile a quello degli 
alchilanti, inibendo le sintesi degli acidi nucleici DNA e RNA ed anche 
delle proteine e di altri composti contenenti gruppi –SH. La citotossicità 
dipende dal numero di legami crociati che si vengono a formare a livello 
dell’ acido nucleico e si può manifestare indipendentemente dalla fase del 
ciclo cellulare (per tale ragione viene definito farmaco non-fase-specifico), 
anche se la maggiore azione si esplica quando le cellule sono in fase G1 e S 
del ciclo. 
Resistenza: La sensibilità delle cellule al farmaco diminuisce ad alti livelli 
citoplasmatici di glutatione, ad aumenti della riparazione del DNA, o di 
fronte all’ introduzione della metallotioneina (ricca di gruppi –SH). 
Farmacocinetica: Il cisplatino viene somministrato per via endovenosa in 
infusione lenta. Nel cane il farmaco segue una curva di decadimento 
bifasica, con un tempo d’ emivita iniziale di 22 minuti, (probabilmente di 
distribuzione) e terminale di 5 giorni (probabilmente di eliminazione). Nel 
sangue circola legato alle proteine plasmatiche per circa il 90% e va a 
depositarsi nel fegato, nel rene, nell’ intestino, nell’ ovaio. Principalmente l’ 
escrezione avviene per via renale (Mycek et al, 2000). La dose consigliata 
di cisplatino nei protocolli della terapia dell’ OSA è di 70 mg/m2  di 
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superficie corporea, per via endovenosa, somministrati a cicli di 3 settimane 
(Dernell, 2007), anche se le quote possono subire delle variazioni, in base 
alla somministrazione di eccipienti che aumentano o diminuiscono l’ 
assorbimento del composto. 
Effetti avversi: Di sicuro la nefrotossicità rappresenta il principale effetto 
collaterale della terapia e in certe situazioni può facilmente rappresentare il 
motivo di limitazione dei suoi dosaggi. La nefrotossicità è infatti dose-
dipendente, cumulativa, irreversibile ed interessa soprattutto i tubuli 
prossimali. Nel cane si può osservare iperazotemia a 7-9 giorni dalla prima 
somministrazione. Il danno renale può essere ridotto aumentando la diuresi 
e l’ idratazione con soluzione fisiologica nel periodo pre e post trattamento, 
incrementando così la quota di farmaco (Berg, 1996). Berg consiglia in uno 
studio del 1996 la diuresi con infusione di soluzione fisiologica prima e 
dopo l’ uso del farmaco, in protocolli di 6 o 24 ore, per ridurre l’ incidenza 
di patologie renali. In questi protocolli viene somministrato in 
premedicazione il butorfanolo, per i suoi effetti antiemetici e sedativi. 
Il protocollo di 24 ore propone la somministrazione di: 
1. Soluzione fisiologica 0,9% 3,75 ml/Kg/h ev per le 16 ore precedenti 
il cisplatino; 
2. Butorfanolo, im, 0,4 mg/Kg; 
3. Cisplatino, 70 mg/m2 in infusione lenta per via endovenosa associata 
alla quota di soluzione fisiologica prestabilita per un periodo di 
tempo pari a 2 ore; 
4. Soluzione fisiologica 0,9% 3,75 ml/Kg/h ev per 6 ore post-
cisplatino. 
Il protocollo di 6 ore invece consiglia: 
1. Soluzione fisiologica 0,9% 18,3 ml/Kg/h ev per 4 ore; 
2. Butorfanolo,  0,4 mg/Kg im; 
3. Cisplatino, 70 mg/m2 in infusione veloce per circa 20 minuti 
associata alla fisiologica; 
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4. Soluzione fisiologica 0,9% 3,75 ml/Kg/h ev per 2 ore (Berg, 1996). 
La tossicità renale da cisplatino segue ritmi circadiani, e diminuisce se il 
farmaco è somministrato nell’ ultima parte del pomeriggio rispetto al 
mattino (Allen et al, 2001). Tra gli effetti tossici inoltre sono da tenere 
presenti la comparsa di nausea e vomito incoercibile, anche dopo la 
somministrazione di antiemetici, che possono persistere fino al quinto 
giorno dopo il trattamento. È utile, per questo motivo, la premedicazione 
con un antiemetico. L’ ototossicità, reazioni simil-anafilattiche, la tossicità 
neurologica, una debole mielodepressione con granulocitopenia e 
trombocitopenia possono manifestarsi in misura variabile, per cui è 
raccomandato un controllo settiamanale dell’ emocromo, con particolare 
riferimento ai valori leucocitari e trombocitici.  
Interazioni farmacologiche: l’ uso contemporaneo di aminoglicosidi, 
amfotericina B o furosemide aumenta il rischio di ototossicità e 
nefrotossicità. Con l’ uso del cisplatino diminuiscono i livelli sierici di 
fentoina. 
Tempi di sopravvivenza: Berg et al in uno studio del 1992 riporta la sua 
esperienza relativa ad un gruppo di 22 cani con OSA trattati con cisplatino 
in seguito alla chirurgia (amputazione o limb-sparing). La chemioterapia è 
stata impostata su somministrazioni ad intervalli di 3 settimane, per una 
numero di cicli totali da 1 a 6. Da questo studio è emerso che i tempi di 
sopravvivenza sono in media di 46,4 settimane, con la percentuale di 
soggetti che arriva ad 1 anno va dal 33 al 45,5% e a 2 anni che oscilla dal 
16 al 26% (Berg et al, 1992). Questi dati dimostrano il sensibile aumento 
dei tempi di sopravvivenza dovuti alla chemioterapia a base di cisplatino 
rispetto allo studio di Spodnick et al del 1992, in cui la terapia era basata 
esclusivamente sull’ amputazione. 
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1.6.3.2 Carboplatino 
 
Il carboplatino è un composto del platino di seconda generazione, che è 
stato proposto in considerazione della grave tossicità del cisplatino. 
Meccanismo d’ azione: il carboplatino ha lo stesso meccanismo d’ azione 
del cispatino. 
Farmacocinetica: il carboplatino viene somministrato per via endovenosa in 
infusione salina alla dose di 300 mg/m2  ogni 3 settimane per un totale di 4 
trattamenti, a partire dal giorno successivo all’ amputazione.  
Effetti avversi: la principale tossicità è rappresentata dalla depressione 
midollare, tanto che è possibile che dopo 2 settimane dalla 
somministrazione si verifichino leucopenia e trombocitopenia gravi. La 
tossicità gastrointestinale è meno marcata di quella dovuta al cisplatino. 
Inoltre il farmaco non è considerato nefrotossico, tanto che non è necessario 
aumentare la diuresi al momento della somministrazione. In ogni caso, 
però, pregresse disfunzioni renali possono favorire un incremento 
significativo della tossicità. 
Tempi di sopravvivenza: Bergman et al nel 1996 hanno condotto uno studio 
su 48 cani con diagnosi istopatologica di OSA che sono stati 
successivamente trattati con amputazione e chemioterapia a base di 
carboplatino con dose di 300 mg/m2  ogni 21 giorni, ed hanno riportato che 
il disease free interval (DFI), cioè il tempo libero da malattia medio è di 257 
giorni, con il 31,2% dei soggetti liberi da malattia ad 1 anno. Il tempo 
medio di sopravvivenza  invece è di 321 giorni, con il 35,4% dei soggetti 
vivi ad 1 anno (Bergman et al, 1996). 
Il loboplatino è un composto di terza generazione del platino ed è stato 
studiato nella chemioterapia antitumorale nel cane. In particolare sono stati 
studiati i tempi di sopravvivenza nella chemioterapia adiuvante a base di 
loboplatino alla dose di 35 mg/m2   in 28 cani con OSA. I risultati ottenuti 
sono stati del 32% dei pazienti vivi ad 1 anno (Kirpensteijn et al, 2002), 
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percentuale sensibilmente inferiore rispetto a quelli raggiunti utilizzando il 
cisplatino o il carboplatino (Berg et al, 1992 e Bergman et al, 1996). 
 
1.6.3.3 Doxorubicina 
 
La doxorubicina cloridrato è un antibiotico derivato antraciclinico che 
esplica la sua attività su molti tipi di tumore che comprendono il linfoma, il 
carcinoma della tiroide, l’ adenocarcinoma delle ghiandole mammarie, altri 
tumori solidi e l’ osteosarcoma (Allen et al, 2001). Il farmaco è inserito in 
molti protocolli terapeutici, che ne prevedono l’ utilizzo da solo od in 
associazione con altri chemioterapici. 
Meccanismo d’ azione: la doxorubicina ha tre principali azioni che possono 
variare con il tipo di cellula; pur non essendo un farmaco ciclo-specifico, 
l’azione massima viene a manifestarsi nelle fasi S e G2.  
• Inserimento nel DNA: il farmaco penetra nelle cellule mediante 
trasporto passivo e si inserisce in modo non specifico tra le coppie di  
basi di DNA della cellula. Siccome non esiste correlazione tra tale 
inserimento e citotossicità, si ritiene che i farmaci che agiscano per 
“inserzione nel DNA” interferiscano con le reazioni catalizzate della 
topoisomerasi II. Per questo motivo è stato proposto di classificare 
questi farmaci come “veleni della DNA-topoisomerasi II”. L’ 
inibizione della sintesi DNA-dipendente dell’ RNA, come risultato 
della citata interazione, è solo uno dei possibili meccanismi d’ azione 
della doxorubicina.   
• Legame del farmaco alla membrana cellulare: questa funzione 
impedisce i processi di trasporto di membrana dipendenti dall’ 
attivazione del fosfatidil inositolo. 
• Produzione di radicali liberi: la citocromo P-450 riduttasi catalizza la 
riduzione delle antracicline a radicali liberi semichinolonici, che a 
loro volta, riducono l’ O2 producendo ioni superossido e perossido di 
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idrogeno, che provocano la rottura di uno o due filamenti di DNA 
(Mycek et al, 2000). 
Resistenza: è stata dimostrata la resistenza alla doxorubicina nei casi di 
eccessiva attività del sistema di trasporto della glicoproteina-P, che ha la 
funzione di espellere le antracicline ed altri farmaci dalle cellule, 
determinando una riduzione delle concentrazioni citoplasmatiche dei 
farmaci. Inoltre devono essere tenute in considerazione, per quanto riguarda 
i fenomeni di resistenza, le modificazioni della composizione della 
membrana cellulare, della produzione di radicali liberi, dei geni e delle 
attività della topoisomerasi II (Coppoc, 1999). I tessuti in cui vi è una forte 
attività della superossido dismutasi (SOD) o della glutatione perossidasi 
manifestano forte resistenza. In quest’ ottica è possibile comprendere la 
cardiotossicità del farmaco, in quanto il tessuto cardiaco non possiede la 
catalasi, non potendo così eliminare il perossido di idrogeno. 
I tumori, al pari del cuore, sono carenti della SOD. 
Farmacocinetica: la doxorubicina viene somministrata in infusione 
endovenosa in un tempo di 20 minuti. Viene metabolizzata a livello epatico 
in doxorubicinolo, meno tossico. In caso di ridotta funzionalità epatica 
dovrebbe essere ridotta la dose del farmaco. La dose consigliata di farmaco 
nei protocolli per OSA è di 30 mg/m2 per via endovenosa ogni 2 o 3 
settimane.       
Effetti avversi: nel cane, la tossicità da doxorubicina è stata descritto in 
acuta, subacuta e cronica. 
 La tossicità acuta si manifesta durante o immediatamente dopo il 
trattamento, con tremori alla testa, reazioni simil-anafilattiche, da 
liberazione di istamina, come orticaria localizzata lungo il decorso della 
vena usata per la somministrazione del farmaco, eritemi cutanei e collassi 
improvvisi ed anche una sintomatologia gastrointestinale, con vomito e 
diarrea emorragica. A scopo preventivo delle reazioni anafilattiche è 
consigliata la somministrazione in premedicazione di difenidramina alla 
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dose di 2,2 mg/Kg IM e di cimetidina alla dose di 5 mg/Kg, 20 minuti 
prima della doxorubicina. Si può manifestare in questa fase anche una 
sintomatologia cardiocircolatoria, con aritmie ed alterazioni del tracciato 
elettrocardiografico, fino all’ arresto cardiaco. Tuttavia il fenomeno è di 
breve durata e non necessità dell’ interruzione della seduta. Anche per 
questo tipo di problemi è consigliato l’ utilizzo di antistaminici (Coppoc, 
1999). 
La tossicità subacuta si manifesta 5-10 giorni dopo il trattamento ed è una 
sindrome comprendente anoressia, vomito, diarrea, dimagramento e 
mielodepressione. La valutazione dell’ emocromo dovrebbe essere 
effettuata dopo 10 giorni dalla terapia e prima della dose successiva. I valori 
dei neutrofili minori di 2000/µl e delle piastrine minori di 50.000/µl 
suggerirebbero di sospendere la terapia, fino ad ottenere i parametri nella 
norma. Si possono inoltre osservare in questa fase modiche alopecie ed 
iperpigmentazioni nelle regioni ascellari ed inguinali (Allen et al, 2001). 
La tossicità cardiaca cronica è da accumulo, ed esige l’ interruzione della 
terapia. Si manifesta con un’ insufficienza cardiaca secondaria ad una 
cardiomiopatia congestizia dose-dipendente (si ritiene che il rischio aumenti 
notevolmente quando la dose totale superi i 250 mg/m2) (Allen et al, 2001). 
 Da segnalare come effetto innocuo e transitorio è la colorazione aranciata 
che possono assumere le urine durante l’ eliminazione di grandi quantità di 
farmaco e dei suoi metaboliti.  
Interazioni farmacologiche: per la depressione del metabolismo epatico, i 
barbiturici possono diminuire gli effetti del farmaco. 
Tempi di sopravvivenza: lo studio di Berg et al del 1995 ha valutato i 
risultati del protocollo a base di doxorubicina (30 mg/m2 di superficie 
corporea per via endovenosa, ogni 2 settimane) in 35 cani con OSA, trattati 
con l’ amputazione 13 giorni dopo il secondo od il terzo trattamento e la 
dose successiva somministrata il giorno seguente la chirurgia. I tempi medi 
di sopravvivenza sono stati stimati di 52,3 settimane, con la percentuale di 
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vivi al primo ed al secondo anno rispettivamente del 50,5% e del 9,7% 
(Berg et al, 1995). I dati ottenuti si discostano significativamente da quelli 
riferiti al gruppo di controllo (162 cani trattati solo con l’ amputazione - 
Spodnick et al, 1992). Da notare però è il dato della percentuale di vivi a 2 
anni che risulta essere sensibilmente inferiore rispetto ai protocolli a base di 
cisplatino (16-26%, Berg et al, 1992). 
 
1.6.3.4 Altri protocolli chemioterapici 
 
Il protocollo proposto da Chun et al nel 2000 su 16 cani prevede la 
somministrazione combinata di cisplatino e doxorubicina. Il cisplatino 
viene sommistrato alla dose di 50 mg/m2 per via endovenosa in soluzione 
salina diuretica il giorno seguente la chirurgia e la doxorubicina il giorno 
ancora successivo alla dose di 15 mg/m2  iv in infusione lenta. Questi 
trattamenti sono stati ripetuti ogni 3 settimane per un totale di 4 cicli. Il 
periodo di assenza di malattia (DFI) medio e il tempo medio di 
sopravvivenza sono stati rispettivamente di 15,7 e 18 mesi, con la 
percentuale di soggetti vivi del 68,7% al primo anno e del 25% al secondo.  
Langova et al nel 2004 hanno proposto un protocollo chemioterapico più 
aggressivo, associato alla chirurgia. Tale studio è impostato in quattro cicli 
ripetuti ogni 3 settmane, in cui vengono somministrati carboplatino (giorno 
1) alla dose di 150-220 mg/m2 per via endovenosa e doxorubicina (giorno 
2) alla dose di 15 mg/m2 ev. Inoltre è stata associata la somministrazione di 
piroxicam alla dose di 0,3 mg/Kg per via orale, una volta al giorno, per tutta 
la durata del trattamento.  Le medie del disease free interval e del survival 
time sono state rispettivamente di 210 giorni e 450 giorni (Langova et al, 
2004). 
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Protocollo Risultato 
Straw, 1991 
Cisplatino: 70 mg/m2, 2 cicli ogni 3 settimane  
Sopravvivenza: 38-43% 1 anno 
                          16-18% 2 anni 
Berg, 1992 
Cisplatino: 60 mg/m2, 1-6 cicli ogni 3 settimane 
Sopravvivenza: 45,5 % 1 anno 
                          20,9% 2 anni 
Berg, 1995 
Doxorubicina: 30 mg/m2 ogni 2 settimane, 5 cicli 
Sopravvivenza: 50,5 % 1 anno 
                          9,7% 2 anni 
Mauldin, 1988 
Cisplatino (60 mg/m2) e doxorubicina (30 mg/m2) 
alternati, 
 ogni 21 gg, 2 cicli 
Sopravvivenza: 37 % 1 anno 
                           
Chun, 2001 
Combinazione cisplatino (50 mg/m2 giorno 1) / 
doxorubicina  
(15 mg/m2 giorno 2), 4 cicli, uno ogni 3 settimane    
Sopravvivenza: 67 % 1 anno 
                          25% 2 anni 
Kent, 2004 
Carboplatino (300 mg/m2) 
e doxorubicina (30 mg/m2) alternati, ogni 21 gg, 3 
cicli 
Sopravvivenza: 48 % 1 anno 
                          18% 2 anni 
Mediana sopravvivenza: 320 gg, 
 153-487 gg 
Bailey, 2003 
 Carboplatino (175 mg/m2 giorno 1) / 
 E  doxorubicina (15 mg/m2 giorno 2), 4 cicli, uno 
ogni 3 settimane 
DFI, mediana: 195 gg; 111-228 gg 
Sopravvivenza mediana: 235 gg;  
150-283 gg 
Chun, 2005 
Combinazione cisplatino (50 mg/m2 giorno 1) / 
doxorubicina  
(15 mg/m2 giorno 2), 4 cicli, uno ogni 3 settimane    
Sopravvivenza: 40% 1 anno 
Sopravvivenza su tutti i soggetti, mediana 300 gg. 
Sopravvivenza in 16 su 35 (che hanno concluso i 4 
cicli), mediana 540 gg. 
  
Bergman, 1996 
Carboplatino (300 mg/m2 ogni 3 settimane, fino a 
4 cicli) 
DFI: 257 gg, 31,2% dei cani liberi da malattia a 1 anno 
Sopravvivenza mediana: 321 gg, 35,4% dei cani vivi a 
1 anno 
 
Tabella 1-3 Confronto tra alcuni protocolli chemioterapici “storici” per l’ OSA 
canino. Da Buracco et al, 2007, modificato  
 
1.6.4 Terapia palliativa 
1.6.4.1 Radioterapia palliativa 
 
In caso di OSA non aggredibili chirurgicamente o di proprietari riluttanti a 
qualsiasi tipo di trattamento chirurgico o medico, la radioterapia può essere 
impiegata esclusivamente a scopo palliativo. 
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Oltre agli esami emato-biochimici di base, è necessaria la stadiazione 
completa del tumore, che fornisce le indicazioni per prendere le decisioni 
finali riguardo alla terapia e per identificare patologie preesistenti che  
potrebbero alterare gli scopi della terapia (Ruslander, 2005).  
La radioterapia può essere impiegata come unica soluzione terapeutica od 
in associazione alla chemioterapia (Marconato, 2005). La radioterapia non 
riesce a controllare localmente il tumore, né determina un allungamento 
della sopravvivenza dell’ animale, ma ha solo finalità analgesiche. Lo 
studio retrospettivo di Ramirez III et al del 1999 su 95 cani con diagnosi 
istologica di OSA trattati con RT palliativa in 2 o 3 frazioni ha dimostrato 
la remissione del dolore per un periodo di tempo medio di 73 gg nel 74% 
dei pazienti trattati. Il lavoro non ha riportato differenze significative tra i 
protocolli da 2 o 3 settimane (Ramirez III et al, 1999). 
 
 Dose per frazione Schema di trattamento 
64 Gy 10 Gy la prima frazione, poi 3 Gy per 18 frazioni, per un 
totale di 19 frazioni 
3 giorni a settimana, per 6 settimane 
32 Gy 8 Gy per frazioni, 4 frazioni totali una volta a settimana, per 4 
settimane 
24-30 
Gy 
8-10 Gy per frazioni, 3 frazioni totali una volta a settimana, con una pausa 
dopo 2 
36 Gy 9 Gy per frazione, 4 frazioni totali una volta a settimana, per 4 
settimane  
27 Gy 3 Gy per frazione, 9 frazioni totali 3 giorni a settimana, per 3 settimane 
40 Gy 10 Gy per frazione, 4 frazioni totali una volta a settimana, per 4 
settimane  
 
Tabella 1-4 Protocolli di radioterapia palliativa utilizzati per il trattamento dell’ 
OSA nel cane. Da Marconato, 2005, modificato. 
 
 
Lo scopo della radioterapia è l’ annientamento di tutte le cellule tumorali 
vitali all’ interno del volume trattato (Ruslander, 2005). Il volume preciso 
da trattare, sulla base della valutazione istologica e della diagnostica per 
immagini, in genere si estende per 2 cm prossimamente e distalmente al 
tumore. Normalmente si consiglia di risparmiare un lembo cutaneo, per 
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evitare l’ edema da ostruzione linfatica. La radioterapia causa necrosi, 
fibrosi e deposizione di nuovo tessuto osseo (Marconato, 2005) . 
I protocolli consigliano somministrazioni di 8-10 Gy  in frazioni settimanali 
per un periodo di tempo totale di 2-4 settimane, in schemi a 2 (giorno 0 e 
7), 3 (giorno 0, 7 e 21) o 4 (giorno 0, 7, 14, 21) sedute (Dernell, 2007).  
 
1.6.4.2 Palliazione farmacologica 
 
. La palliazione farmacologica può essere d’ aiuto nei casi terminali, nei 
casi in cui il proprietario respinga le forma di terapia descritte in 
precedenza, o nei casi in cui i soggetti presentino una grave sintomatologia 
nervosa od ortopedica che non consenta l’ amputazione. 
La terapia farmacologica per il controllo del dolore a breve termine, può 
essere impostata con la prescrizione di cicli di farmaci antinfiammatori non 
steroidei (FANS), in base alla sintomatologia clinica presentata dall’ 
animale. Nel caso di utilizzo dei FANS, deve essere attentamente 
monitorata la tossicità gastrointestinale. È opportuno inoltre non combinare 
farmaci di tipo corticosteroideo, perché quest’ interazione può determinare 
lo sviluppo di ulcere gastriche o duodenali (Dernell, 2007). Riguardo agli 
effetti indesiderati della terapia, poi, è opportuno informare il proprietario 
riguardo al possibile sviluppo di fratture patologiche, in quanto il soggetto, 
in questa fase, ricomincia a caricare sull’ arto, che prima non utilizzava a 
causa del dolore (Marconato, 2005). 
In caso in cui il dolore non venga controllato con i FANS è possibile 
ricorrere agli oppiacei/oppioidi. 
A scopo analgesico può essere usata anche la doxorubicina per via 
endovenosa, diminuendo il dosaggio a 10 mg/m2 una volta a settimana 
(Marconato, 2005). 
In letteratura è riportato l’ utilizzo di bifosfonati e di difosfonati a scopo 
palliativo in cani con OSA. 
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1.7 FATTORI PROGNOSTICI 
 
Nello studio del comportamento biologico di OSA sono stati identificati 
numerosi indicatori di prognosi. 
Età: dallo studio di Spodnick et al condotto su 162 casi trattati solo con l’ 
amputazione è emerso che i soggetti con età inferiore a 5 anni hanno una 
sopravvivenza inferiore ai cani più anziani (Spodnick et al, 1992). 
Localizzazione dell’ OSA: gli OSA dell’ omero prossimale sono associati a 
prognosi peggiore. È stato valutato che il DFI mediano in caso di OSA dell’ 
omero prossimale  è di 170 gg, mentre per le altre localizzazioni risulta 
essere di 244 gg. 
Valutazione della fosfatasi alcalina totale (TALP) e del suo isoenzima osseo 
(BALP) prima e dopo la chirurgia: elevati livelli sierici della fosfatasi 
alcalina totale sono associati a una prognosi peggiore. L’ incremento 
preoperatorio della BALP e della TALP è associato a DFI e sopravvivenze 
minori, cosi come la persistenza di valori elevati dell’ isoenzima osseo fino 
a 40 giorni post-intervento (Dernell, 2007 e Marconato, 2005). 
Metastasi: se presenti è opportuno valutarne i tempi di sviluppo. I soggetti 
con interessamento metastatico dei linfonodi regionali hanno un DFI 
mediano ed una sopravvivenza mediana ridotti (rispettivamente di 48 e 59 
giorni) (Marconato, 2005). 
Grado istologico: Straw et al nel 1996 hanno messo a punto la gradazione 
istologica di OSA. Il grado istologico di OSA varia da I a III ed è 
direttamente correlato con il tempo di sopravvivenza dell’ animale. Il grado 
può essere ottenuto alcune caratteristiche istologiche della neoplasia, ad 
ognuna delle quali viene assegnato un valore parziale, che in fine viene 
sommato agli altri in modo da ottenere un “total score” (Straw et al, 1996). 
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Parametri Descrizione Valori 
Pleomorfismo nucleare Nessuno 
Medio 
Moderato 
Marcato 
0 
1 
2 
3 
Mitosi (N° di mitosi, 10 campi a 400x) 1-10 
11-20 
21-30 
> 30 
1 
2 
3 
4 
Quantità di tessuto necrotico (%) Assenza 
< 15% 
15-50% 
> 50% 
0 
1 
2 
3 
 
Tabella 1-5 Sistema d’ assegnazione dei valori parziali per la gradazione dell’ 
osteosarcoma del cane. Da Straw et al, 1996, modificato. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1-6 Valori totali nella valutazione del grado istologico dell’ osteosarcoma 
nel cane. Da Straw et al, 1996. Modificato. 
 
 Kirpensteijn ha proposto una nuova classificazione istologica in base al 
grado. I tumori di grado istologico III hanno una prognosi peggiore 
(Kirpensteijn et al, 2002). 
Sottotipo istologico: l’ OSA teleangectasico è associato a prognosi 
peggiore, mentre quello fibroblastico ha prognosi migliore (Marconato, 
2005). 
Percentuale di necrosi tumorale post chirurgia o chemioterapia: quote 
maggiori di necrosi tumorale si associano a prognosi migliori. Quando la 
percentuale supera valori dell’ 80-90%, si ottiene un buon controllo locale 
del tumore (Marconato, 2005). 
Valore totale Grado Istologico 
1-5 
6-9 
10 
I 
II 
III 
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Valutazione immunoistochimica di p53: le alterazioni elevate di p53, 
rilevate dalle colorazioni immunoistochimiche, si accompagnano a prognosi 
peggiori (Marconato, 2005). 
Espressione di Cox-2: la sensibile espressione di Cox-2 è accompagnata da 
prognosi peggiore, perché è indice di comportamento biologico più 
aggressivo. 
Chemioterapia: i soggetti trattati con chirurgia che ricevono anche la 
chemioterapia adiuvante hanno tempi di sopravvivenza maggiori rispetto a 
quelli trattati con la sola amputazione (Moore et al, 2006). 
  
OSTEOSARCOMA APPENDICOLARE 
• Età inferiore a 5 anni: prognosi peggiore 
• Localizzazioni appendicolari critiche a omero prossimale e scapola: prognosi peggiore 
• OSA distali al carpo: sopravvivenze protratte (mediana 466 gg.) 
• OSA fibroblastico e parostale: prognosi migliore 
• Dimensioni: probabilmente correlate positivamente alla malattia metastatica 
• Entità di necrosi tumorale: correlata positivamente alle dimensioni della neoplasia 
(sopravvivenza più breve) 
• Grado istologico 
• Metastasi: più probabili in caso di invasione neoplastica dei tessuti molli adiacenti ed in 
caso di evidenza di emboli endovasali 
• Linfoadenopatia regionale metastatica (<5%): sopravvivenza più breve 
• Aumento della frazione totale e ossea della fosfatasi alcalina (prima del trattamento-
chirurgia e chemioterapia- e dopo il trattamento): sarebbe associata ad aumento della 
possibilità di metastatizzazione. Oggi si stanno avanzando alcuni dubbi al riguardo delle 
mutazioni della proteina p53: comportamento più aggressivo; inoltre, essendo associata 
al gene della multidrug resistance (MDR1), è prevedibile la chemioresistenza 
• Chemioresistenza è indirettamente espressala positività della P-glicoproteina (pompa 
ATP-dipendente integrata nella membrana cellulare per l’ estrusione dalla cellula di 
sostanze organiche tossiche-antiblastici) 
• Espressione della COX-2: comportamento più aggressivo (uso in terapia?) 
 
Tabella 1-7 Osteosarcoma canino: fattori prognostici. Da Buracco et al, 2007, 
modificato. 
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1.8 STADIAZIONE TNM 
La stadiazione di OSA in genere si basa sulla considerazione solamente di 
due categorie utilizzate normalmente per le neoplasie ad altre 
localizzazioni: la T (basata sull’ esame clinico, istopatologico e 
radiografico) e la M (basata sull’ esame istopatologico e sull’ esame 
radiografico del torace) (Luppi et al). La categoria N nella prassi non viene 
considerata, dato il raro coinvolgimento linfonodale metastatico della 
neoplasia, che quando si verifica, rappresenta un fattore prognostico 
negativo (Marconato, 2005). La categoria T valuta l’ estensione del tumore 
primario, mentre la categoria M va a considerare la presenza o l’ assenza di 
lesioni metastatiche a distanza. Questo sistema di classificazione delle 
neoplasie offre al medico un valido ausilio nella valutazione degli aspetti 
terapeutici e prognostici, al fine di poter impostare un approccio 
standardizzato al tumore. 
 
T Lesione primaria 
T0 Nessuna presenza di tumore 
T1 Tumore confinato a midollo e corticale 
T2 Tumore oltre il periostio 
N In genere non valutato perché eccezionale 
M Metastasi a distanza 
M0 Nessuna evidenza di metastasi 
M1 Metastasi a distanza (specificare) 
 
Tabella 1-8 Stadiazione TNM dei tumori ossei primari. Da Owen LN, TNM 
Classification of Tumors in Domestic Animals WHO, Geneva, 1980, modificata. 
 
1.9 DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
Le lesioni ossee ad origine neoplastica ed infettiva hanno una 
manifestazione radiografica aggressiva. Ciò rende impossibile operare la 
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distinzione definitiva tra neoplasia ed infezione a livello osseo solamente 
dallo studio radiografico. Comunque informazioni importanti nella 
diagnostica differenziale vengono forniti dal segnalamento, dall’ anamnesi, 
dai segni clinici ed emato-biochimici e possono indirizzare il clinico verso 
l’ ipotesi di lesione ossea biologicamente aggressiva (Berg, 1996). 
Le diagnosi differenziali principali per lesioni compatibili con neoplasia 
ossea primaria sono: 
• le osteomieliti ad eziologia batterica e fungina: nei cani le 
osteomieliti batteriche si verificano più frequentemente come 
complicazione della riparazione delle fratture con impianti metallici; 
le osteomieliti fungine (da Coccidioides immitis e Blastomyces 
dermatitidis)invece si manifestano nelle aree dove la  malattia è 
endemica (Berg, 1996).  
• cisti ossee: nel cane possono essere mono o poliostotiche, si 
ritrovano in genere a livello delle metafisi o delle diafisi. 
Radiologicamente si manifestano come delle lesioni con radiopacità 
diminuita, a margini netti, non reattive. 
• altri tumori primari dell’ osso: la valutazione dei reperti radiografici 
deve tener conto delle localizzazioni preferenziali delle neoplasie in 
specifici distretti. Per quanto riguarda le neoplasia benigne, sono 
maggiormente rappresentati gli osteomi, gli encondromi ed 
osteocondromi (solitari o multipli). Per quanto riguarda quelle 
maligne sono da considerare i condrosarcomi, gli emangiosarcomi, i 
fibrosarcomi ed anche le neoplasie che originano dal sistema 
emopoietico (linfomi e mielomi) (Brunetti, 2005). 
• tumori secondari: di origine epiteliale (soprattutto carcinomi 
mammari e prostatici) o mesenchimali (metastasi di osteosarcoma), 
non sono rilevati frequentemente nella pratica clinica. In genere 
interessano lo scheletro assiale, ma anche quello appendicolare, con 
caratteristiche litiche, addensanti o miste (Brunetti, 2005). 
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• artropatie e fenomeni degenerativi articolari: anche se in questo 
caso i margini ossei tendono a mantenere la loro continuità e l’ 
aspetto è molto meno aggressivo (Marconato, 2005). 
• osteopatia ipertrofica pneumica: si evidenza una reazione periostale 
diffusa sulle ossa lunghe degli arti, la cui origine non è ancora ben 
stabilita (Brunetti, 2005). 
• calcinosi tumorale: si manifesta con noduli di radiopacità riferibile 
ai tessuti duri a livello dei tessuti periarticolari (Buracco et al, 2007). 
• ematoma calcificato subperiostale (o cisti post-ematoma): è descritto 
come esito di emorragia traumatica o di frattura (Buracco et al, 
2007). 
• calcinosi: si può manifestare la calcificazione distrofica dei tessuti 
molli in seguito a traumatismi cronici, infezioni croniche, miosite 
ossificante ecc. che possono causare problemi algici o neurologici a 
seconda della localizzazione (Vignoli, 2005). 
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PARTE SPERIMENTALE 
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INTRODUZIONE 
 
L’obiettivo del nostro lavoro è stato quello di valutare l’efficacia della 
terapia in 32 soggetti affetti da OSA appendicolare canino, presentati 
all’Ospedale Didattico della Facoltà di Medicina Veterinaria dell’Università 
degli Studi di Torino.  
I casi trattati sono stati sottoposti ad un prestabilito iter diagnostico, che ha 
previsto: l’esecuzione della visita clinica; degli esami radiografici dell’arto 
interessato e del torace; dell’esame ecografico dell’addome; degli esami 
emato-biochimici di base; dell’esame citologico, mediante aspirazione ad 
ago sottile, qualora fosse stato possibile, in base alle caratteristiche 
radiografiche della lesione;  dell’esame bioptico, effettuato mediante 
l’utilizzo dell’Ago di Jamshidi.  Per tutti i soggetti inclusi nello studio, la 
diagnosi è stata emessa solamente dopo l’esame istopatologico. 
Per i 32 cani, successivamente, è stato impostato il piano terapeutico, che ha 
previsto il trattamento chirurgico non conservativo dell’arto interessato 
dalla neoplasia (amputazione), adiuvato dal trattamento chemioterapico. Per 
quanto riguarda la chemioterapia, sono stati impostati due differenti 
protocolli: il primo (condotto su 20 pazienti) ha previsto la 
somministrazione di doxorubicina alla dose di 70 mg/m2 ev, ogni 21 giorni, 
mentre il secondo (condotto su 12 pazienti) è stato basato sulla 
somministrazione di cisplatino (giorno 1), alla dose di 70 mg/m2 ev  e 
doxorubicina (giorno 21), alla dose di 30 mg/m2 ev, ripetuti in cicli di 3 
settimane. 
Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare le eventuali differenze 
tra i due protocolli chemioterapici, attraverso lo studio delle variabili di 
sopravvivenza Disease Free Interval (DFI) e Survival Time (ST). Inoltre è 
stata studiata la sopravvivenza dei soggetti in relazione al fattore taglia, in 
modo da valutarne l’importanza ai fini prognostici. 
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2 MATERIALI E METODI 
 
Lo studio è stato condotto su 32 cani pervenuti e trattati presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario della Facoltà di Medicina Veterinaria dell’ Università 
degli Studi di Torino tra il 1996 ed il 2007. 
2.1 CRITERI D’ INCLUSIONE 
 
I criteri d’inclusione sono stati basati sui seguenti punti: 
1. i cani dovevano necessariamente riportare la diagnosi istopatologica 
di OSA appendicolare, emessa dal Servizio di Istopatologia 
diagnostica dell’ Ospedale Didattico. 
2. doveva essere accertata l’ assenza di evidente diffusione metastatica 
a livello linfonodale o a distanza (polmoni e/o altre localizzazioni). 
2.2 APPROCCIO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO 
2.2.1 Visita clinica 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita clinica comprensiva di un esame 
obiettivo generale e particolare. L’esame obiettivo generale è stato condotto 
sulla valutazione dei seguenti parametri: 
• Carattere dell’animale; 
• Peso; 
• Stato di nutrizione; 
• Stato del sensorio; 
• Sviluppo scheletrico; 
• Mucose esplorabili; 
• Linfonodi esplorabili; 
• Temperatura; 
• Polso; 
• Respiro; 
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• Tempo di riempimento capillare; 
• Grandi Funzioni Organiche. 
L’esame obiettivo particolare è stato impostato su un’attenta valutazione 
dell’arto interessato, comprensivo di palpazione della sede anatomica 
coinvolta, la palpazione dei linfonodi regionali e la valutazione del grado di 
zoppia. Questa è stata apprezzata con l’osservazione del soggetto in 
stazione ed in movimento, con la valutazione al passo ed al trotto. Il grado 
di zoppia è stato valutato attraverso l’utilizzo della seguente scala: 
1° grado: saltuaria, a freddo ed al trotto; 
2° grado: costante, il carico è consentito; 
3° grado: costante, talvolta con l’arto sollevato; 
4° grado: sottrazione costante del carico. 
2.2.2 Esame radiografico dell’arto 
 
L’iter di indagine ha incluso successivamente un esame radiografico 
dell’arto interessato, nelle due proiezioni laterolaterali e craniocaudali. 
2.2.3 Esame radiografico del torace 
 
Per ogni soggetto è stato eseguito l’esame radiografico del torace, nelle tre 
proiezioni laterolaterali destra e sinistra e ventrodorsale. 
2.2.4 Ecografia dell’addome 
 
Al fine di svolgere una completa stadiazione del tumore è stata eseguita una 
valutazione ecografica dell’addome, per escludere la diffusione metastatica 
del tumore. 
2.2.5 Citologia 
 
Nei soggetti con una lesione ossea evidenziata da un pattern radiografico 
con caratteristiche prettamente osteolitiche è stata eseguita una biopsia ad 
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ago sottile per un esame citologico. L’aspirazione è stata resa possibile 
attraverso l’utilizzo di una siringa da 5 ml con ago innestato. Il materiale 
prelevato è stato poi posizionato e strisciato su vetrini portaoggetti, che 
sono stati successivamente inviati al laboratorio per la colorazione e la 
lettura.  
2.2.6 Biopsia ossea 
 
L’iter diagnostico ha incluso inoltre una biopsia ossea tramite ago Jamshidi. 
Il sito della biopsia è stato valutato in base alla localizzazione radiografica 
della neoplasia. Il paziente è stato correttamente preparato per la chirurgia, 
attraverso la tricotomia della porzione anatomica, effettuata con l’utilizzo di 
un rasoio elettrico, la disinfezione con alcool e iodopovidone alternati in tre 
passaggi, ed il drappeggio con teli sterili monouso, fissati con pinze 
Backhaus. Con il paziente in anestesia generale, è stato praticata 
un’incisione cutanea a punta di bisturi di circa 2-3 mm di lunghezza. La 
biopsia ossea è stata effettuata con l’utilizzo dell’ago di Jamshidi di calibro 
variabile a seconda delle dimensioni della lesione tumorale e del paziente. 
La cannula dell’ago è stata fatta avanzare con il mandrino in posizione 
attraverso i tessuti molli, fino ad arrivare alla corticale. Una volta raggiunta, 
è stata verificata la posizione della cannula con l’aiuto delle radiografie. Il 
mandrino è stato successivamente rimosso ed è stata fatta avanzare la 
cannula verso la midollare, effettuando movimenti circolari ed esercitando 
una certa pressione, evitando di penetrare nella corticale del lato opposto. 
L’ago è stato poi estratto ed il campione è stato fatto fuoriuscire 
dall’estremità prossimale dell’ago con l’aiuto di uno specillo.  
L’operazione è stata ripetuta più volte, in modo da ottenere 2-3 campioni. 
Le carotine di osso prelevate sono state poi immesse in un contenitore di 
materiale plastico dotato di chiusura ermetica, in cui è stato aggiunta al più 
presto formaldeide al 10%, per evitarne la disidratazione. Il campione infine  
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è stato inviato al Servizio di Istopatologia diagnostica per la lettura 
istologica.  
2.2.7 Esami del sangue e delle urine preoperatori 
 
Ogni paziente è stato sottoposto alla valutazione dei parametri ematologici 
ed ematochimici di base, con l’inclusione della fosfatasi alcalina. Inoltre è 
stato eseguito anche l’esame delle urine. 
2.2.8 Chirurgia 
 
Tutti i soggetti inclusi nello studio sono stati sottoposti a chirurgia che ha 
previsto l’amputazione dell’ arto. In caso di coinvolgimento degli arti 
anteriori, l’amputazione è stata eseguita asportando anche la scapola. Per 
l’arto posteriore è stata praticata la disarticolazione coxo-femorale. Una 
terapia antibiotica è stata impostata a partire dal momento dell’induzione 
dell’anestesia ed è stata continuata per la durata di una settimana. Nei nostri 
pazienti la terapia antibiotica ha avuto lo scopo di prevenire le infezioni da 
parte degli agenti opportunisti che si possono scatenare a causa della 
leucopenia indotta dalla chemioterapia. 
Per ogni paziente è stato effettuato l’esame istopatologico di conferma sulla 
porzione di tumore prelevata dall’arto in seguito all’ amputazione. La 
porzione di osso è stata immessa in un contenitore di materiale plastico 
dotato di chiusura ermetica, in cui è stata aggiunta formaldeide al 10%, per 
impedirne la disidratazione.  
2.2.9 Controlli post operatori 
 
I soggetti sono stati tenuti ricoverati nel post-operatorio e ricontrollati 
periodicamente dopo la dimissione. 
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2.2.10 Chemioterapia adiuvante 
 
I soggetti amputati sono stati sottoposti al trattamento chemioterapico 
adiuvante nel post-operatorio. Sono stati utilizzati 2 differenti protocolli.  
 Alcuni soggetti (gruppo 1) sono stati trattati con doxorubicina alla 
dose di 30 mg/m2   per via endovenosa. Questi pazienti sono stati 
sottoposti all’ esame ecocardiografico prima di iniziare la terapia per 
valutare la funzionalità cardiaca ed in modo da monitorare nel modo 
più efficiente i possibili effetti tossici del farmaco a questo livello. 
La chemioterapia è stata impostata in cicli distanti 21 giorni l’ uno 
dall’ altro. 
 Alcuni pazienti (gruppo 2) sono stati trattati con cisplatino (giorno 
1) e doxorubicina (giorno 21). Il cisplatino è stato somministrato 
alla dose di 70 mg/m2 per via endovenosa in infusione lenta, 
associato alla quota di soluzione fisiologica di 17 ml/Kg/h, attraverso 
l’utilizzo di una pompa d’infusione per un totale di 100 ml/Kg. I 
soggetti sono stati sottoposti alla terapia diuretica pre e post 
trattamento a base di soluzione fisiologica, con lo scopo di diminuire 
gli effetti nefrotossici del farmaco. In premedicazione sono stati 
utilizzati metoclopramide alla dose di 0,1-0,3 mg/Kg sc e poi 
ripetuto ogni 6-8h per le sue proprietà antiemetiche,  o butorfanolo 
alla dose di 0,4 mg/Kg im e ripetuto ogni 8 h per i suoi effetti 
antiemetici e sedativi. La doxorubicina è stata somministrata alla 
dose di 30 mg/m2 per via endovenosa. Il protocollo ha previsto la 
somministrazione dei farmaci in cicli alternati di 21 giorni. 
2.2.11 Esami del sangue 
 
Il giorno 10 dall’ inizio di ogni ciclo chemioterapico è stato effettuato 
l’esame emocromocitometrico di controllo per tutti i soggetti. Per i pazienti 
inclusi nei protocolli che prevedevano la somministrazione di cisplatino è 
stata valutata anche la funzionalità renale con l’esame dell’azotemia (BUN) 
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e della creatinina. Questi parametri sono stati valutati anche il giorno 
d’inizio del ciclo successivo. 
 
2.2.12 Controlli radiografici 
 
I soggetti sono stati sottoposti a periodici controlli per escludere la presenza 
di una diffusione metastatica tumorale. A tal scopo nei primi 2 anni 
successivi la chirurgia ogni 3 mesi è stato eseguito un esame radiografico 
del torace nelle tre proiezioni standard. Successivamente i controlli sono 
stati eseguiti ogni 6 mesi. 
2.2.13 Analisi statistica 
 
Per i soggetti inclusi nel nostro studio è stata condotta l’analisi descrittiva 
del campione per quanto riguarda le variabili relative al segnalamento (età, 
razza, taglia, sesso) e alla localizzazione tumorale. 
Inoltre sono stati valutati i principali parametri di sopravvivenza, attraverso 
lo studio del DFI, cioè il tempo libero da malattia e il ST, cioè il tempo di 
sopravvivenza, che sono state considerate le variabili del nostro studio. 
Entrambe le variabili sono espresse in giorni (gg). 
 Il DFI esprime il periodo di tempo che intercorre dal momento della 
chirurgia fino alla ricomparsa della malattia attraverso recidiva o metastasi. 
Nel nostro studio, essendo inclusi soli soggetti amputati, è stato preso in 
considerazione il periodo di tempo che intercorre dalla chirurgia fino alla 
comparsa di metastasi, rilevabili attraverso l’esame radiografico o l’esame 
ecografico. 
Il ST indica invece l’intervallo di tempo compreso tra la chirurgia e la data 
di morte dell’ animale. 
Le due variabili DFI e ST sono state studiate in relazione di due fattori: 
• il fattore chemioterapia, attraverso il quale sono stati indicati i due 
differenti protocolli terapeutici dello studio (gruppo 1 e gruppo 2); 
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•  il fattore taglia,  in cui sono stati suddivisi tutti i pazienti in base ai 
riferimenti riportati in tabella: 
 
Peso (Kg) Taglia 
< 15 
15<Kg<24 
24<Kg<40 
> 40 
Piccola 
Media 
Grande 
Gigante 
 
Tabella 2-1 Parametri di riferimento per la suddivisione del campione in base alla 
taglia. 
 
L’effetto dei due fattori (chemioterapia e taglia) in funzione delle variabili 
DFI e ST è stato valutato applicando l’Analisi della Varianza (ANalysis Of  
VAriance- ANOVA)1, attraverso l’uso del programma  STAT GRAPHICS 
Plus 5.1. 
Le interazioni tra i due gruppi sono state valutate per i valori di P < 0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
1
 ANOVA: Test statistico in cui vengono messi a confronto una somma di quadrati che rappresenta 
le differenze tra le medie dei gruppi e una seconda somma di quadrati che rappresenta la variabilità 
tra i due gruppi (Norman et al, 2000)  
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3 RISULTATI 
 
3.1 INCIDENZA E FATTORI DI RISCHIO 
3.1.1 Incidenza del sesso 
La casistica del nostro studio si compone in totale di 32 soggetti, di cui il 
56,25% era rappresentato da femmine (18/32) ed il 43,75% (14/32) da 
maschi.  
Incidenza del sesso
56,25
43,75
femmine
maschi
 
Grafico 3-1 Distribuzione dei soggetti in base al sesso 
 
3.1.2 Età 
 
I cani inclusi nello studio avevano un’età compresa tra 1 e 12 anni,  con 
media e mediana di 7 anni. Il 78,1% dei soggetti (25/32) al momento della 
diagnosi di OSA presentavano un’età compresa tra gli 4 e gli 8 anni. 
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Grafico 3-2 Distribuzione dei soggetti in base all'età 
3.1.3 Incidenza della razza 
 
Razze N° casi % 
Alano 5 15,6 
Rottweiler 5 15,6 
Boxer 4 12,4 
Pastore Tedesco 3 9,3 
Terranova 2 6,3 
Doberman 1 3,1 
Fox Terrier 1 3,1 
Greyhound 1 3,1 
San Bernardo 1 3,1 
Setter Inglese 1 3,1 
Meticcio 8 25 
 
Tabella 3-1 Razze canine colpite da OSA 
 
Il 68,45% (22/32) dei soggetti colpiti da OSA è raggruppabile nelle 4 razze 
maggiormente rappresentate: Meticcio: 25% (8/32); Alano: 15,6% (5/32); 
Rottweiler: 15,6% (5/32); Boxer: 12,4% (4/32). L’elenco completo delle 
razze è riportato nella tabella 3.1. 
3.1.4 Incidenza della taglia 
 
I pazienti del nostro studio sono stati suddivisi in categorie relative alla 
taglia in base al peso corporeo (Kg), secondo i criteri già precedentemente 
illustrati dalla tabella 2.1. 
In base a tale suddivisione è risultato che nessun soggetto apparteneva alla 
classe dei cani di taglia piccola, nessun soggetto apparteneva alla classe dei 
cani di taglia media, 18 soggetti appartenevano alla classe dei cani di taglia 
grande e 14 soggetti appartenevano alla classe dei cani di taglia gigante.  
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Taglia N° casi 
Grande 
Gigante 
18 
14 
 
Tabella 3-2 Taglie di cani maggiormente colpite da OSA 
 
 
3.1.5 Localizzazioni di OSA 
 
Dallo studio condotto dal campione in esame è stato possibile valutare le 
localizzazioni di OSA. Queste sono state a livello di: radio distale 37,5% 
(12/32), omero prossimale 21,9% (7/32), femore distale 15,7% (5/32), 
femore prossimale 9,4% (3/32), tibia distale 9,4% (3/32), scapola 3,1% 
(1/32) e tibia prossimale (3,1%). La distribuzione delle sedi anatomiche è 
riportata nel grafico 3.3. 
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Grafico 3-3 Localizzazioni a livello dello scheletro appendicolare di OSA nei 
soggetti dello studio. RD: Radio distale, OP: Omero prossimale, FD: Femore 
Distale, FP: Femore Prossimale, TD: Tibia Distale, S: Scapola, TP: Tibia Prossimale. 
 
 
3.2 ANAMNESI E VISITA CLINICA 
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I pazienti sono stati tutti sottoposti alla visita clinica. Tutti i soggetti 
presentavano come sintomo una zoppia di grado variabile dell’ arto 
interessato, manifesta in media da circa un mese, con remissione parziale in 
seguito all’ eventuale trattamento a base di FANS.  
Al momento della visita, il paziente è stato sottoposto all’esame obiettivo 
generale e particolare.  
Esame obiettivo generale: i pazienti erano tutti in un buono stato di 
nutrizione, con uno sviluppo muscoloscheletrico armonico, lo stato del 
sensorio era vigile,  le grandi funzioni organiche erano nella norma, le 
mucose esplorabili erano rosee, non era presente uno stato febbrile,  non era 
apprezzabile linfoadenomegalia né localizzata, né generalizzata. 
Esame obiettivo particolare: i pazienti sono stati sottoposti all’esame 
dell’arto interessato, attraverso l’osservazione e la palpazione. Le sedi 
anatomiche interessate sono risultate essere tumefatte, doloranti; gli arti 
presentavano i segni di atrofia muscolare da disuso. I soggetti sono stati 
valutati in stazione ed in movimento al fine di poter valutare meglio 
l’appoggio dell’ arto e le zoppie, risultate essere di grado variabile da 3 a 4. 
 
3.3 ESAME RADIOGRAFICO DELL’ARTO 
I pazienti sono stati tutti sottoposti all’esame radiografico dell’arto, 
condotto nelle due proiezioni standard laterolaterali e craniocaudali, 
effettuate in modo da includere le articolazioni prossimali e distali rispetto 
alla porzione ossea interessata. 
Dall’interpretazione radiografica del segmento osseo interessato è stato 
possibile emettere la diagnosi di lesione ossea biologicamente aggressiva, 
basandosi sulla valutazione della localizzazione della lesione, del pattern di 
lisi ossea, del grado di distruzione della corticale, del tipo di reazione 
periostale, del grado di coinvolgimento dei tessuti molli. È stato possibile 
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descrivere le lesioni con carattere litico, produttivo o misto. Nessun 
soggetto presentava una localizzazione poliostotica della neoplasia. 
 
3.4 ESAME RADIOGRAFICO DEL TORACE 
I  soggetti in esame sono stati sottoposti all’esame radiografico del torace, 
condotto nelle tre proiezioni standard laterolaterali destra e sinistra e 
ventrodorsali. Nessun soggetto al momento della prima visita presentava il 
coinvolgimento metastatico del parenchima polmonare radiologicamente 
evidente, parametro che avrebbe comportato l’esclusione dallo studio. 
 
3.5 CITOLOGIA 
In base al tipo di lesione valutabile dall’esame radiografico dell’arto, il 70% 
dei soggetti sono stati sottoposti all’esame citologico effettuato mediante 
FNA.. Ciò è stato possibile in quei pazienti che presentavano un quadro 
principalmente litico, con un alto grado di distruzione della corticale, che ha 
reso più facile la penetrazione dell’ago all’interno dell’osso. In circa il 50% 
dei pazienti è stato possibile ottenere la diagnosi di OSA esclusivamente 
dall’interpretazione del preparato citologico. 
 
3.6 BIOPSIA 
In tutti i soggetti in cui non è stato possibile effettuare la FNA, in base alle 
caratteristiche radiografiche della lesione, e in tutti i pazienti in cui 
l’interpretazione del preparato citologico non ha dato la diagnosi certa di 
OSA, si è proceduto con l’esame bioptico effettuato con l’ago di Jamshidi. 
L’esame istopatologico ha dato in tutti i soggetti la diagnosi di OSA. 
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3.7 AMPUTAZIONE E FOLLOW UP 
Tutti i pazienti dello studio sono stati sottoposti alla terapia chirurgica non 
conservativa mediante l’amputazione dell’arto interessato. I soggetti sono 
stati tenuti ricoverati presso l’ Ospedale Didattico per due giorni. La totalità 
dei pazienti ha mostrato la ripresa della deambulazione entro il secondo 
giorno dalla chirurgia. I soggetti sottoposti all’amputazione dell’arto 
posteriore hanno mostrato una ripresa più veloce dell’attività deambulatoria 
ed una migliore qualità di movimento rispetto agli amputati all’arto 
anteriore. I pazienti sono stati sottoposti al primo controllo 4 giorni circa 
dopo l’intervento e sono stati riesaminati al quindicesimo giorno post- 
chirurgia per effettuare la rimozione dei punti di sutura cutanei. Come 
complicanza della chirurgia è stato possibile osservare la formazione di un 
sieroma a livello della ferita in circa il 10% dei soggetti, che però si è 
facilmente risolto in seguito all’aspirazione mediante l’utilizzo di una 
siringa o di un ago butterfly. I primi controlli radiografici del torace sono 
stati effettuati dopo 3 mesi dalla chirurgia e ripetuti sempre dopo 3 mesi per 
i primi 2 anni successivi al trattamento terapeutico ed in seguito ogni 6 
mesi. In riferimento al concomitante inizio della chemioterapia, è stata 
prescritta una copertura antibiotica per la durata di una settimana a tutti i 
soggetti. 
 
3.8 CHEMIOTERAPIA   
I pazienti sono stati sottoposti al primo ciclo chemioterapico in media 4 
giorni dopo la chirurgia. Ai pazienti sono stati somministrati 2 differenti 
protocolli chemioterapici, secondo le descrizioni effettuate nel paragrafo 
2.2.10. Nelle tabelle sottostanti sono stati ordinati tutti i pazienti trattati, con 
le informazioni relative alla localizzazione del tumore, alla diffusione 
metastatica ed alle variabili di sopravvivenza. 
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Gruppo 1 
Casi Localizzazione 
Del tumore 
Metastasi DFI(days) Survival time (days) 
1 Femore distale Si 267 295 
2 Femore prossimale Si 222 231 
3 Tibia distale Si 306 306 
4 Femore prossimale Si 560 602 
5 Omero prossimale No 416 416 
6 Radio distale Si 220 250 
7 Scapola No 272 272 
8 Omero prossimale No 118 118 
9 Omero prossimale Si 503 503 
10 Radio distale Si 104 132 
11 Femore prossimale Si 623 715 
12 Radio distale Si 444 444 
13 Omero prossimale Si 380 380 
14 Radio distale Si 297 297 
15 Radio distale Si 167 192 
16 Omero prossimale Si 1033 1033 
17 Femore distale Si 309 335 
18 Radio distale No 160 160 
19 Omero prossimale Si 99 99 
20 Radio distale No 171 232 
 
Tabella 3-3 Elenco dei cani trattati con doxorubicina 
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Gruppo 2 
 
Casi Localizzazione 
Del tumore 
Metastasi DFI(days) Survival time (days) 
1 Radio distale Si 185 235 
2 Omero prossimale No 496 496 
3 Radio distale Si 192 361 
4 Tibia distale Si 571 571 
5 Radio distale Si 103 196 
6 Femore distale Si 115 176 
7 Radio distale Si 106 200 
8 Tibia distale No 112 112 
9 Tibia prossimale Si 468 533 
10 Femore distale Si 614 691 
11 Radio distale Si 550 550 
12 Femore distale Si 436 663 
 
Tabella 3-4 Elenco dei cani trattati con cisplatino e doxorubicina 
 
 
All’interno del gruppo 1, 11 soggetti sono stati sottoposti a 4 cicli di 
chemioterapia, 9 soggetti a 5. 
Per quanto riguarda il gruppo 2, un solo soggetto è stato trattato con 1 ciclo, 
un soggetto è stato trattato con 3 cicli, mentre gli altri 10 sono stati trattati 
con 4 cicli. 
 
3.8.1 Complicazioni della chemioterapia 
 
Il principale effetto avverso della chemioterapia si è manifestato con la 
mielodepressione. I valori più bassi dei neutrofili (nadir) sono stati rilevati 
al decimo giorno dall’ inizio di ogni ciclo chemioterapico. In nessun 
soggetto, però, il valore dei neutrofili è sceso al di sotto dei 2000/µl, limite 
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oltre il quale è consigliata l’ interruzione della terapia, o la posticipazione 
dell’ inizio del nuovo ciclo, o la riduzione della dose di farmaco e la 
somministrazione di antibiotico. 
Un solo soggetto ha manifestato la nefrotossicità da cisplatino, e per questo 
motivo è stata interrotta la chemioterapia subito dopo il primo ciclo, in base 
alla valutazione dei valori sierici di BUN e creatinina. 
Per gli altri pazienti, i valori dell’azotemia (BUN) e della creatinina sono 
risultati normali per tutta la durata della terapia. 
Nessun soggetto ha manifestato la cardiotossicità da doxorubicina, 
monitorata attraverso l’esame ecocardiografico. 
3.9 VALUTAZIONE DELLA DIFFUSIONE METASTATICA  
Il 78,1% del campione in esame (25/32 cani) ha presentato lo sviluppo di 
metastasi polmonari. Quindi per questi soggetti la causa di morte è stata la 
diffusione di metastasi di OSA a livello polmonare. 
3.10 ALTRE CAUSE DI MORTE  
I cani che non hanno sviluppato metastasi sono deceduti per problemi non 
direttamente correlati all’OSA, anche se non sono state condotte indagini 
d’approfondimento in grado di accertare o smentire eventuali interazioni. 
Nello specifico: 
- un cane è deceduto in seguito a pancreatite acuta; 
- un cane è stato ritrovato morto dai proprietari e all’esame autoptico è 
stato osservato emoaddome, per cui però non sono state stabilite le 
cause; 
- un cane è stato ritrovato morto dai proprietari e l’esame 
necroscopico ha stabilito l’infarto del miocardio come causa di 
morte; 
- un cane è morto in seguito allo sviluppo di una neoplasia di natura 
mesenchimale a livello dell’addome; 
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- un cane è deceduto a causa di un adenocarcinoma rettale; 
- un cane è stato sottoposto ad eutanasia a causa delle notevoli 
difficoltà deambulatorie che erano insorte dopo un periodo di tempo 
di circa 10 mesi dall’amputazione; 
- un cane è stato trovato morto dai proprietari e non è stato effettuato 
l’esame autoptico per accertare le cause del decesso. 
3.11 PERCENTUALI DI SOPRAVVIVENZA 
Dei soggetti in esame sono state calcolate le percentuali di sopravvivenza. 
Nel calcolo sono stati esclusi i soggetti che sono deceduti per cause non 
direttamente correlate alla patologia. 
 
 Per i soggetti appartenenti al Gruppo 1 è risultato che: 
- il 100% (20/20) dei soggetti erano vivi a 3 mesi; 
- l’88,8% (16/18) dei soggetti erano vivi a 6 mesi; 
- il 70% (12/17) dei soggetti erano vivi a 9 mesi; 
- il  43,7% (7/16) dei soggetti erano vivi a 12 mesi; 
- il  26,6%  (4/15) dei soggetti erano vivi a 15 mesi, 
- il  20% (3/15) dei soggetti erano vivi a 18 mesi; 
- il  13,3% (2/15) dei soggetti erano vivi a 21 mesi; 
- il  6,6% (1/20) dei soggetti erano vivi a 24 mesi. 
 
Per i soggetti appartenenti al Gruppo 2 è risultato che: 
- il 100% (12/12) dei soggetti erano vivi a 3 mesi; 
- il 72,7% (8/11) dei soggetti erano vivi a 6 mesi; 
- il 63,6% (7/11) dei soggetti erano vivi a 9 mesi; 
- il  54,5% (6/11) dei soggetti erano vivi a 12 mesi; 
- il  54,5% (6/11) dei soggetti erano vivi a 15 mesi, 
- il  40% (4/10) dei soggetti erano vivi a 18 mesi; 
- il  20% (2/10) dei soggetti erano vivi a 21 mesi; 
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- lo 0% (0/10) dei soggetti erano vivi a 24 mesi. 
3.12 RISULTATI DELLO STUDIO STATISTICO 
È d’obbligo sottolineare che l’analisi statistica dei dati è stata condotta su 
un campione estremamente ridotto dal punto di vista numerico (32 casi in 
totale) ed occorre quindi considerare ciascun caso con rigorosa cautela. I 
soggetti del campione in esame sono stati studiati in riferimento alle 
variabili di sopravvivenza DFI e ST, espresse in giorni (gg), attraverso la 
determinazione del valore medio. 
 Il DFI ed il ST sono stati messi in relazione al fattore chemioterapia, in 
base al quale i soggetti sono stati divisi in Gruppo 1 e Gruppo 2, già 
descritti nel paragrafo 3.8. 
Inoltre il DFI e il ST sono stati studiati in riferimento al fattore taglia, in 
base al quale il campione totale (n°=32) è stato suddiviso secondo le 
indicazioni riportate nel paragrafo 2.2.13, in 2 ulteriori gruppi: Giganti e 
Grandi, già descritti nel paragrafo 3.1.4. 
Per i valori di P<0,05 sono state poi studiate le interazioni tra i 2 fattori 
(taglia e chemioterapia) in relazione alle variabili DFI e ST. 
 
 DFI (gg) ST (gg) 
Gruppo 1 305,1 ± 62,3 366,1 ± 61,1 
Gruppo 2 362,3 ± 49,8 386,9 ± 48,9 
 
Tabella 3-5 Valori medi del DFI e del ST dei soggetti trattati con i 2 protocolli 
chemioterapici differenti 
 
Il test statistico utilizzato è stato applicato ai dati in funzione della variabile 
DFI, espressa in gg, relativamente al fattore chemioterapia. Da ciò è 
risultato che non esiste alcuna differenza statisticamente significativa tra i 
due gruppi, suddivisi in base al fattore chemioterapia. I valori di P stimati si 
sono rivelati superiori a 0,05. 
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Il test è stato successivamente applicato alla variabile ST, espressa in gg, in 
riferimento al fattore chemioterapia. Anche in questo caso non è emersa 
alcuna differenza statisticamente significativa tra i 2 gruppi (P>0,05).   
 
 DFI  (gg) ST (gg) 
Giganti 405,4 ± 56,6 467,4 ± 55,5 
Grandi 261,9 ± 54,7 285,7 ± 53,7 
 
Tabella 3-6 Valori medi del DFI e del ST dei soggetti appartenenti alle taglie 
Gigante e Grande 
 
La variabile DFI è stata poi valutata in funzione del fattore taglia. Il nostro 
studio ha dimostrato che non esiste alcun effetto statisticamente 
significativo del fattore sulla variabile (P>0,05).   
Successivamente il test è stato applicato alla variabile ST, rispetto al fattore 
taglia. Da questa valutazione il valore di P è risultato inferiore a 0,05, 
indicando un effetto statisticamente significativo del fattore taglia sulla 
variabile ST. Nello specifico, i soggetti appartenenti alla taglia gigante 
hanno  rivelato un valore medio del ST maggiore (467,4 ± 55,5) rispetto ai 
soggetti appartenenti alla taglia grande (285,7 ± 53,7). 
Per il valore di P<0,05 è stata poi valutata l’interazione tra i due fattori 
chemioterapia e taglia. Il risultato di P>0,05 dimostra che non esiste alcuna 
interazione tra i due fattori. 
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4 DISCUSSIONE 
 
L’osteosarcoma appendicolare canino, oggetto di questa tesi , è il tumore 
osseo primario più comune del cane, rappresentando circa l’85% delle 
neoplasie maligne che originano dall’ osso (Dernell et al, 2007). L’OSA è 
stato largamente studiato, per quanto riguarda le caratteristiche 
epidemiologiche, eziopatogenetiche, cliniche, radiografiche e patologiche 
della malattia.  
Tale disponibilità di fonti in Letteratura Veterinaria, senza dubbio, ha 
supportato la stesura della tesi, in particolar modo in riferimento alla parte 
generale. 
La scelta di un iter diagnostico e terapeutico prestabilito è stato di certo un 
elemento importante, ed ha reso più semplice e lineare il reperimento dei 
dati necessari allo studio.   
Tuttavia lo svolgimento del nostro lavoro ha trovato le maggiori difficoltà 
durante l’elaborazione statistica dei dati, dovute soprattutto al ridotto 
numero di soggetti inclusi nello studio. Infatti non è stato possibile 
impostare la valutazione delle variabili di sopravvivenza DFI e ST in 
riferimento al fattore localizzazione anatomica di OSA, in modo da 
studiarne l’importanza ai fini prognostici della patologia. Inoltre, data la 
grande disomogeneità del campione in esame riguardo alla razza, a causa 
dell’appartenenza dei pazienti a 11 razze differenti, è stata impostata la 
valutazione delle variabili DFI e ST in riferimento al fattore taglia, in 
seguito alla suddivisione dei cani in base al peso corporeo. Questa scelta è 
stata operato in riferimento a quanto affermato da Dernell et al nel 2007, e 
cioè che la taglia sembra costituire un fattore predisponente nello sviluppo 
di OSA maggiormente significativo rispetto alla razza. 
La maggior parte (78,1%) dei cani trattati aveva un’età compresa tra i 4 e 
gli 8 anni, con media e mediana di 7 anni, confermando il dato riportato in 
letteratura da  Dernell et al nel 2007. È comunque da sottolineare che 
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potenzialmente OSA può colpire cani di tutte le età, avendo avuto inclusi 
nel campione soggetti con un età che oscillava da 1 a 12 anni. Per quanto 
riguarda il sesso, dai risultati è emersa una prevalenza delle femmine 
rispetto ai maschi (56,27% contro 43,75% - 1,2:1). Il dato, che inizialmente 
può essere interpretato come leggermente discordante da quanto riportato in 
Letteratura (Marconato, 2005), va analizzato in riferimento al fatto che nel 
nostro campione si osserva una prevalenza di Rottweiler ed Alani (in totale 
10/32), razze in cui le femmine sembrano avere una maggiore 
predisposizione nei confronti di OSA (Marconato, 2005). Infatti, per quanto 
riguarda i Rottweiler le femmine erano 4 su un totale di 5, mentre per 
quanto riguarda gli Alani, il rapporto era di 3/5. 
Risulta inoltre interessante evidenziare il fatto che il nostro campione era 
nel complesso costituito solo da elementi di taglia grande (n°= 18) e gigante 
(n°=14); nessun soggetto infatti aveva un peso inferiore ai 25 Kg. Il dato 
risulta essere in accordo con l’ affermazione di Gellash et al che, nel 2002, 
hanno stabilito che i cani con peso superiore ai 25 Kg hanno il rischio di 
sviluppare OSA 185 volte maggiore rispetto ai soggetti di peso inferiore. In 
relazione con quanto riportato dagli Autori (Marconato, 2005; Buracco et 
al, 2007; Dernell et al, 2007), possiamo affermare che OSA è una patologia 
che colpisce principalmente soggetti di taglia grande e gigante e che il peso, 
e relativamente a questo, la taglia, rappresentano due importanti fattori di 
rischio per quanto riguarda l’ eziopatogenesi di OSA. In particolare sono 
l’aumento di peso e di altezza a rappresentare i fattori predittivi più 
importanti nello sviluppo della malattia (Ru et al 1998), e ciò è stato 
spiegato a causa dell’elevato turn-over cellulare a livello delle epifisi delle 
ossa lunghe, su cui inoltre si esercita inoltre lo stress causato dal peso.  
Per quanto riguarda la localizzazione di OSA a livello dello scheletro 
appendicolare possiamo sostenere che l’arto toracico è stato quello 
maggiormente interessato dalla neoplasia (62,5% del totale in esame), 
confermando quanto riportato in Letteratura (Knecht et al, 1978; Marconato 
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et al, 2005), e ciò sarebbe causato dal fatto che gli arti anteriori sostengono 
il 60% del peso corporeo, subendo maggiore stress. Le sedi maggiormente 
interessate dalla neoplasia sono risultate essere il terzo distale del radio ed il 
terzo prossimale dell’omero, costituendo il 59,4% del totale in esame. Si 
può inoltre affermare che i nostri risultati concordano con i dati descritti da 
Marconato riguardo la distribuzione delle sedi anatomiche di OSA, tranne 
per quanto riguarda la localizzazione alla tibia prossimale. Marconato 
infatti riporta che la tibia prossimale rappresenta dal 7 al 15% delle  sedi 
colpite, mentre il nostro dato è inferiore (3,1%). Ciò può essere imputabile 
all’esiguo numero di cani che costituisce il nostro campione, che come già 
affermato, costituisce il limite principale dello studio.  
In riferimento ai dati clinici rilevati, possiamo affermare che i principali 
sintomi sono stati la zoppia, di grado variabile, associata al dolore, e la 
tumefazione dell’arto interessato dalla neoplasia. Un dato importante da 
sottolineare è che non è mai stato evidenziato il coinvolgimento linfonodale 
da parte della neoplasia. Il fatto è di certo da mettere in relazione al fatto 
che per i tumori mesenchimali la diffusione metastatica avviene 
principalmente per via ematogena.  
Sia dal segnalamento che dall’anamnesi possono essere tratte informazioni 
importanti al fine della diagnosi di OSA, ma le caratteristiche aspecifiche 
della sintomatologia non permettono di arrivare ad una diagnosi certa, e 
sono necessarie indagini più approfondite ed invasive. 
Dall’esame radiografico dell’arto è stato possibile solo emettere la diagnosi 
di lesione ossea biologicamente aggressiva, per cui devono essere 
considerate accuratamente le principali diagnosi differenziali (altri tumori 
primari  e secondari dell’osso, osteomieliti batteriche e fungine). 
All’esame radiografico del torace, al momento della prima visita, è stato 
esclusa in ogni caso la presenza di lesioni metastatiche polmonari. 
La diagnosi definitiva di OSA è stata ottenuta attraverso l’esame citologico 
mediante FNA  (nel 50% dei casi), attuabile solamente nei casi di pattern 
 90 
radiografici con evidenti aree di lisi della corticale, ma poco invasivo e 
poco costoso per il proprietario, e dall’esame istopatologico attraverso 
l’impiego dell’ Ago di Jamshidi. L’utilizzo di questo strumento è risultato 
essere molto pratico ed accurato al fine della diagnosi di OSA, e non è mai 
stato osservato lo sviluppo di una frattura patologica in seguito al suo uso. 
La terapia chirurgica utilizzata è stata in tutti i casi l’amputazione. Durante 
gli interventi chirurgici non si sono manifestati problemi di tipo 
anestesiologico e le uniche complicanze avute nel periodo post-operatorio 
sono state lo sviluppo di sieromi a livello della ferita nel 10% dei casi, 
risoltisi successivamente all’aspirazione. I migliori risultati, per quanto 
concerne le capacità deambulatorie dell’animale, sono stati ottenuti nei 
pazienti amputati all’arto posteriore, a causa degli adattamenti che deve 
subire la distribuzione dei pesi sui tre arti rimanenti (Kirpensteijn, 2000). 
Infatti le modificazioni della distribuzione dei pesi sugli arti sono molto più 
significative in caso di amputazione dell’arto toracico, poiché l’arto 
controlaterale si trova a sostenere il 53% del peso corporeo totale, a 
differenza del 30% prima dell’intervento. Tuttavia è da sottolineare il fatto 
che in media si è potuto assistere ad una ripresa della capacità del 
movimento entro le 48 ore dall’amputazione, dato che ha confortato sia i 
clinici che i proprietari, riguardo la valutazione sull’ intervento. Occorre 
però osservare che in un caso il paziente (meticcio femmina di sette anni) è 
stato sottoposto ad eutanasia dopo circa 10 mesi dall’intervento a causa di 
infermità deambulatoria.  
Gli ottimi risultati ottenuti con l’amputazione, in riferimento alla relativa 
semplicità della tecnica chirurgica, al basso tasso di complicanze post-
intervento, alla qualità della vita del paziente ed alla conseguente 
soddisfazione dei proprietari, hanno spinto i clinici a proporre questo 
intervento come trattamento d’elezione in caso di OSA. 
In letteratura sono stati pubblicati lavori che hanno dimostrato che la 
sopravvivenza dei cani in casi di OSA appendicolare può essere 
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sensibilmente aumentata sottoponendo gli animali a protocolli 
chemioterapici (Mauldin et al, 1988; Berg et al, 1992; Berg et al, 1995; 
Bergman et al, 1996; Chun et al, 2000; Langova et al, 2004).  
I 32 soggetti dello studio, suddivisi in due gruppi, sono stati sottoposti alla 
chemioterapia adiuvante, rispettivamente a base di doxorubicina alla dose 
di 30 mg/m2   per via endovenosa, ogni tre settimane e cisplatino alla dose 
di 70 mg/m2 per via endovenosa in infusione lenta, alternato a doxorubicina 
dose di 30 mg/m2 per via endovenosa ogni tre settimane.  
L’inizio del trattamento chemioterapico adiuvante è stato stabilito il prima 
possibile dopo la chirurgia. In media i protocolli sono stati incominciati 
circa 4 giorni successivamente all’intervento, senza che si siano verificate 
complicazioni alla guarigione della ferita. 
Gli intervalli di 21 giorni sono rispettati al fine di garantire la ripresa 
dell’organismi dai principali effetti collaterali (Berg, 1995). 
Per quanto riguarda l’andamento generale della terapia, occorre notare che 
la maggior parte dei cani ha ben tollerato il trattamento, non manifestando 
segni gravi di tossicità da farmaci. Il principale effetto collaterale è stato la 
neutropenia, mai scesa al di sotto del limite soglia di 2000 neutrofili per µl, 
tanto che non si sono mai resi necessari l’interruzione della terapia, o la 
posticipazione dell’inizio del nuovo ciclo, o la riduzione della dose di 
farmaco e la somministrazione di antibiotico. In un solo caso si è 
manifestata la nefrotossicità da cisplatino, per cui è stato indispensabile 
interrompere la terapia immediatamente dopo il primo ciclo 
chemioterapico. Per quanto riguarda la doxorubicina, non sono mai stati 
dimostrati casi di cardiotossicità. 
Occorre inoltre  osservare che la doxorubicina è risultata essere di  maggior 
praticità nel suo utilizzo rispetto al cisplatino: la doxorubicina non richiede 
tempi lunghi di somministrazione, come invece devono essere rispettati 
durante l’utilizzo del cisplatino, che richiede necessariamente 
 92 
l’impostazione di protocolli diuretici per la prevenzione della tossicità 
renale.  
I dati desunti dall’analisi statistica relativa al campione in esame hanno 
dimostrato una sopravvivenza media di 52,2 settimane nel caso di 
trattamento solo a base di doxorubicina e di 55,3 settimane nel caso 
dell’utilizzo di doxorubicina e cisplatino. La lieve differenza analizzata dal 
test ANOVA non si è rilevata statisticamente significativa. Quindi si può 
affermare che per quanto riguarda il campione in esame, l’impostazione 
della terapia secondo due diversi protocolli chemioterapici non ha prodotto 
differenze significative delle variabili di sopravvivenza. Si può quindi 
sostenere che la combinazione dei due farmaci, studiata in modo da 
aggredire le cellule neoplastiche con meccanismi d’azione diversi, non 
migliora e non aumenta gli effetti della chemioterapia basata sulla 
somministrazione di un singolo farmaco.  
Tali risultati sono stati poi paragonati ai lavori descritti in Letteratura. 
Di certo possiamo affermare che in generale soggetti inclusi nel nostro 
studio hanno un tempo di sopravvivenza medio maggiore rispetto ai cani 
trattati con la sola amputazione (52,3-55,3 settimane contro 19,2 settimane) 
dello studio di Berg del 1992 (Berg et al,1992). 
 Il gruppo dei cani trattati con doxorubicina è stato confrontato con il 
gruppo costituito da 35 cani del lavoro di Berg del 1995, effettuando il 
paragone dei tempi di sopravvivenza medi. Da ciò è emersa l’assoluta 
concordanza dei ST rilevati nel nostro studio ed in quello di Berg (52,3 
settimane contro 52,3 settimane). 
Per il gruppo dei cani trattati con doxorubicina e cisplatino il paragone è 
stato operato con lo studio di Mauldin (Mauldin et al, 1988). I ST medi del 
nostro studio risultano sensibilmente più alti rispetto a quelli del lavoro 
precedentemente pubblicato (55,3 settimane contro 45 settimane), ma in 
questo caso non è stato possibile effettuare uno studio statistico tra i due 
gruppi a causa delle differenze tra i due protocolli per quanto riguarda il 
 93 
dosaggio dei farmaci, il tempo che intercorre dalla chirurgia all’inizio della 
chemioterapia ed il numero di cicli. 
Il 78,1% dei soggetti in esame è deceduto a causa della diffusione 
metastatica della patologia a livello del polmone, mentre per il restante 
21,8% la causa di morte non è stata direttamente correlata ad OSA.  Il 
reperimento di metastasi polmonari è stato possibile attraverso l’esame 
radiografico e in media i soggetti con metastasi polmonari hanno avuto una 
sopravvivenza di 56,9 settimane, mentre i cani morti per cause non correlate 
di 36,8 settimane.  
Nel calcolo delle percentuali di sopravvivenza sono stati esclusi i 7 soggetti 
che non sono deceduti a causa delle metastasi polmonari, perché è stato 
stabilito la non diretta correlazione con il tumore. Le percentuali sono state 
calcolate in relazione alla suddivisione dei pazienti nei due gruppi in base 
alla chemioterapia.  
Per il Gruppo 1 sono stati eliminati 2 soggetti a 6 mesi, 1 soggetto a 9 mesi, 
1 soggetto a 12 mesi ed 1 soggetto a 15 mesi. 
Dai dati emersi dallo studio del Gruppo 1 è risultato che la percentuale dei 
soggetti vivi ad 1 e a 2 anni è stata rispettivamente del 43,5% e del 6,6% . I 
dati sono inferiori al risultato riportato in letteratura da Berg nel 1995, 
secondo la cui esperienza la percentuale di soggetti in vita ad 1 anno era del 
50,5% e a 2 anni del 9,7%.  
Per i soggetti del Gruppo 2 i risultati sono stati del 54,5% ad 1 anno e di 
nessun soggetto in vita a 2. I dati risultano superiori alle sopravvivenze 
ottenute da Mauldin nel 1988 per quanto riguardo i risultati ad 1 anno 
(54,5% contro il 37%), mentre concordano con le sopravvivenze a 2 anni. 
A causa della grande disomogeneità e della non completezza dei dati non è 
stato possibile effettuare una corretta valutazione dei fattori prognostici 
della malattia. Nel nostro studio è stato però possibile valutare le variabili di 
sopravvivenza in relazione alla taglia dei soggetti, indipendentemente dal 
protocollo chemioterapico utilizzato. Dall’analisi statistica è emerso che i 
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soggetti appartenenti alla taglia gigante hanno dei ST maggiori rispetto ai 
soggetti di taglia grande. Occorre comunque ribadire che il limitato numero 
di cani trattati non consente di raggiungere delle conclusioni definitive 
riguardo queste affermazioni, per cui si suggerisce un ulteriore 
approfondimento dello studio, attraverso la valutazione di una casistica più 
ampia. 
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5 CONCLUSIONI 
 
I dati emersi da questo studio confermano per la gran parte con quanto 
riportato in letteratura riguardo i dati anamnestici, clinici, radiografici e 
patologici. 
L’impostazione dell’indagine clinica secondo un iter diagnostico 
prestabilito ha facilitato la raccolta e l’analisi dei dati. 
Dal nostro studio non sono emerse differenze statisticamente significative 
tra i due protocolli chemioterapici in esame. 
 Le differenze che sono emerse riguardo l’efficacia dei protocolli e 
chemioterapici rispetto ai dati presenti in letteratura potrebbero essere 
imputabili al numero ridotto di soggetti inclusi nello studio, che inoltre ha 
determinato anche l’impossibilità di operare una corretta valutazione 
riguardante i fattori prognostici della neoplasia. Ciò sarebbe stato di grande 
interesse al fine di avere una visione più completa e riguardante tutti gli 
aspetti della patologia.   
Dai dati disponibili è stato possibile solo effettuare la valutazione della 
correlazione della taglia dell’animale con le variabili di sopravvivenza. 
Tuttavia i risultati emersi a riguardo dovrebbero essere indagati più 
approfonditamente attraverso lo studio di un campione di dimensioni 
maggiori e per tale motivo devono essere accuratamente interpretati. 
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